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Non solo complesse equazioni 

 Oggi, grazie ai software, la statistica è alla portata di tutti 

 Inoltre, anche senza software, la statistica è ovunque, 
anche in semplici calcoli 







L’importanza della (Bio) Statistica 

 Spesso si sente dire “il tal alimento fa bene”, o “fa male” 

 Quando va bene, si leggono frasi del tipo “il tal alimento, o 
condizione, è associato ad un rischio maggiore del 20% 
della tal malattia” 

 Ma queste affermazioni, hanno realmente senso? 

 

 Importanza di quantificare 

 Importanza di distinguere il rischio assoluto dal rischio 
relativo 









L’importanza di quantificare 

Quanto ananas dobbiamo mangiare? 
E soprattutto: di quanto dimagriremo? 

9 



 
 

L’importanza di quantificare 
Alcol e rischio cardiovascolare 

10 



In God We Trust 

All Others Bring Data 

William Edwards Deming, USA 
Pioniere della statistica in Economia 
Eroe nazionale in Giappone 



I concetti fondamentali 

 Tipo di variabili: continue, categoriche (dicotomiche, discrete, 
ordinali) 
 

 Variabili continue: 
 

 Distribuzione di frequenza: normale (Gaussiana, di Bell, 
parametrica) e “skewed” (non parametrica) 
 

 Misure di tendenza centrale: media, mediana, moda 
 

 Misure di dispersione: deviazione standard, range, range 
interquartile 
 
 

 Variabili categoriche: 
 

 Misure di frequenza (incidenza, prevalenza), misure di 
associazione (rischio relativo) 
 

 La metodologia di calcolo in Excel, e la presentazione dei risultati 



 Variabile: espressione numerica di una “caratteristica”, in senso lato 

Ogni colonna è una variabile Ogni riga 
è un 

paziente 



I concetti fondamentali 

 Due tipi di variabili: 
 
 Variabili continue: 

 

 Possono assumere qualsiasi valore entro un determinato range 
(es: età, pressione arteriosa, peso …) 
 

 
 

 Variabili categoriche: possono assumere solo determinati valori 
 

 Dicotomiche: due sole possibilità (sesso: maschio/femmina; stato di 
salute: sano/malato – vedi database) 

 Ordinali: seguono un ordine (scolarizzazione, stadio di un tumore) 
 Nominali: non seguono un ordine (stato civile, gruppo sanguigno) 

 
 

 Il modo in cui i dati vengono presentati cambia a seconda del tipo 
di variabile 



Variabili continue Variabile categorica 
dicotomica 



I concetti fondamentali 

 

 Variabili categoriche: vengono espresse sotto forma di numero 
(assoluto) e/o percentuale 
 

Sesso: % maschi 

Obesità: % obesi 



I concetti fondamentali 

 

 Variabili continue: misure di tendenza centrale e misure di 
dispersione 

 
 Misure di tendenza centrale: individuano il centro della 

distribuzione delle frequenze 
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Le misure di tendenza centrale 

Si ringrazia: www.quadernodiepidemiologia.it/epi/varbio/itc_def.htm 
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Distribuzione di frequenza 



Distribuzione di frequenza 

Si ringrazia: www.quadernodiepidemiologia.it/epi/varbio/itc_def.htm 



Le misure di tendenza centrale 

 Distribuzione “normale” o 
parametrica 

 Media, moda e mediana 
coincidono (o quasi), e sono 
tutti ottimi indicatori della 
tendenza centrale 

 Distribuzione “skewed” o non 
parametrica 

 La media è molto diversa da 
moda e mediana e non identifica 
la tendenza centrale, a causa 
della lunga coda di pochi 
soggetti con valori molto alti 



 

 Media: Somma delle osservazioni / N. delle osservazioni 
 
 
 
 

 
 

 Molto influenzata dai valori estremi! 
 

 Utilizzata per descrivere variabili continue parametriche, meno per 
quelle non parametriche  
 

 
 

 
 

 
  

 

Le misure di tendenza centrale 



 
 Mediana (o 50° percentile): 
 Numero dispari di osservazioni:  
 Ordinarle in modo crescente 
 Identificare il valore centrale 

 
 

 Numero pari di osservazioni: 
 Ordinarle in modo crescente 
 Calcolare la media tra i due valori centrali 
 
 
 
 Non influenzata dai valori estremi! 

 
 Utilizzata per descrivere variabili continue non parametriche 
 
  

 

               

(22+23)/2=33.5 

Le misure di tendenza centrale 



 USA: 
 Media: 30.000 $ 
 17% sotto a 15.000 $ 
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 Germania: 
 Media: 30.000 $ 
 3% sotto a 15.000 $ 

Distribuzione di frequenza 



Le misure di dispersione 

 Deviazione standard (DS): 
– Valore che, aggiunto o sottratto alla media, comprende il 68% (≈2/3) 

delle osservazioni 
– Misura della distanza media dei dati dalla loro media 
– E’ il più importante indice di variabilità, ed è da utilizzare sempre 

quando una distribuzione è normale 



 USA: 
 Media: 30.000 $ 
 17% sotto a 15.000 $ 
 DS: 15.000 $ 
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 Germania: 
 Media: 30.000 $ 
 3% sotto a 15.000 $ 
 DS: 6.000 $ 

Deviazione standard 



 USA: 
 Media (DS): 30.000 $ (±15.000) 
 Circa 2/3 degli americani ha un 

reddito medio compreso tra 
45.000 $ e 15.000 $ 
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 Germania: 
 Media (DS): 30.000 $ (±6.000) 
 Circa 2/3 dei tedeschi ha un 

reddito medio compreso tra 
36.000 $ e 24.000 $ 

Deviazione standard 

> DS = > dispersione = 
Più ampie differenze 

< DS = < dispersione =   
Differenze meno ampie 



Distribuzione di 
salute della 
popolazione 
 
Indice di equità: 
Più piccola è la 
DS, minori 
saranno le 
differenze 
all’interno della 
popolazione (e 
viceversa) 

WHO Report 
2000 



Le misure di dispersione 

 Range interquartile (IQR): 
– Valore che, aggiunto o sottratto alla mediana, comprende il 50% 

delle osservazioni 
– Misura della distanza media dei dati dalla loro mediana 
– E’ da utilizzare quando una distribuzione NON è normale 



 Riassumendo: 
 
 Variabili categoriche: 
 Descritte utilizzando il numero grezzo e/o la percentuale 

 
 Variabili continue normali (o parametriche): 
 Descritte utilizzando la media e la deviazione standard 

 
 Variabili continue non normali (o non parametriche, o skewed): 
 Descritte utilizzando la mediana ed il range interquartile  

I concetti fondamentali 



 A questo punto, l’interpretazione dei dati riportati nella tabella 
riportata dovrebbe essere agevole: 
 



Lezione 2 

 Misure di frequenza (incidenza, prevalenza) 
 
 

 Misure di associazione (rischio relativo, odds ratio …) 
 
 

 Comunicare il rischio: rischio assoluto e rischio relativo 



Le misure di frequenza 

 Importanza di quantificare le malattie o i fenomeni correlati: come? 
 

 Valori assoluti: poco utile!  
 

 Per ottenere delle stime utilizzabili ed interpretabili, dobbiamo 
utilizzare “proporzioni”, “rapporti” o “tassi”: aggiungere il 
denominatore ai valori assoluti! 
 

 Esempio: L’ospedale è il posto più pericoloso che esiste, perché è il luogo dove si 
muore più frequentemente 

 In senso assoluto (numero di morti in valore assoluto): affermazione “vera”? 
 Con un denominatore: n. di decessi in ricoverati per infarto / n. pazienti con infarto? 

 

 Scegliere il giusto denominatore = calcolare (ed usare) le misure di 
frequenza 
 
 



FREQUENZA ASSOLUTA 

PROPORZIONE: il numeratore è compreso nel denominatore 

TASSO: ha il tempo come dimensione essenziale. 
Rappresenta la variazione di un parametro per ogni variazione unitaria 

di un altro parametro (tempo) 

RAPPORTO: il numeratore non è compreso nel denominatore 
A 
B 

Le misure di frequenza 
Tipi di misure quantitative 

Es: Rapporto maschi/femmine in 
un’aula universitaria: 25/40=0.6 

a  
a+b 

x tempo Es: N. morti / N. malati * anno 

a + b 

a 
Es: N. morti / N. malati 



Le misure di frequenza 

a + b 

a 

 Le misure di frequenza sono 
delle “proporzioni”: il 
numeratore (n. di morti) è 
incluso nel denominatore (n. di 
malati) 

 Sono comprese tra 0 e 1 (o tra 
0% e 100%) 

 Assumono la seguente 
formula: 

 
N. morti 

N. morti N. sopravvissuti 

N. malati 

Si ringrazia: www.quadernodiepidemiologia.it/epi/freq/gen.htm 



Le misure di frequenza 

Prevalenza = 
Numero totale di individui nella popolazione 
in quel periodo 

Numero dei casi di malattia presenti nella 
popolazione in un dato periodo 

Numero di individui a rischio di ammalarsi 
(le persone già ammalate si escludono) 
nella popolazione all’inizio del periodo di 
tempo considerato 

Incidenza = 

Numero di nuovi casi di malattia verificatasi 
durante un dato intervallo di tempo 



Le misure di frequenza 

 La prevalenza: 
 

 Misura la proporzione di un “evento” presente all’interno di una 
popolazione in un determinato momento 
 

 E’ una proporzione, e si calcola come: 
 
 
 
 
 
 

 E’ una misura utile nella programmazione sanitaria, perché 
quantifica l’impatto di una patologia in un territorio  
 
 
 

a 

a + b 

N. di soggetti 
con influenza 

N. di soggetti 
con influenza 

N. di sani (a rischio di 
ammalarsi) 

Totale della 
popolazione 



Le misure di frequenza 

 L’incidenza (cumulativa): 
 

 Misura la proporzione di “nuovi eventi” che si verificano in una 
popolazione in un dato intervallo di tempo 
 

 Rappresenta la proporzione di soggetti (fino a quel momento sani) che 
vengono colpiti da una malattia durante quel periodo 
 

 La durata del periodo durante il quale si misura l’incidenza dipende 
dal tipo di malattia 
 

 E’ una proporzione, e si misura come:  
 
 
 
 

N. di sani (a rischio di 
ammalarsi) 

Il denominatore NON E’ il 
totale della popolazione! 

a 
a + b - c 

N. di nuovi casi insorti 
durante il periodo in esame 

N. di nuovi casi insorti 
durante il periodo in esame 

N. di persone già malate 
all’inizio del periodo in esame 



Le misure di frequenza 

Prevalenza = 
Numero totale di individui nella popolazione 
in quel periodo 

Numero dei casi di malattia presenti nella 
popolazione in un dato periodo 

Numero di individui a rischio di ammalarsi 
(le persone già ammalate si escludono) 
nella popolazione all’inizio del periodo di 
tempo considerato 

Incidenza = 

Numero di nuovi casi di malattia verificatasi 
durante un dato intervallo di tempo 



Le misure di frequenza 

 La prevalenza e l’incidenza sono proporzioni, che variano da 0 ad 1 
(o 0% a 100%) 
 

 La prevalenza è una stima della probabilità di essere malati (se si fa 
parte di una determinata popolazione in un determinato periodo di tempo) 
 

 L’incidenza è una stima della probabilità di ammalarsi (se si fa parte di una 
determinata popolazione in un determinato periodo di tempo) 
 

 La prevalenza e l’incidenza sono approssimativamente correlate con 
la seguente formula: 
 

    
Prevalenza = Incidenza X durata della malattia 



Le misure di associazione 

 Uno degli scopi della biostatistica è fornire gli strumenti per misurare 
(o quantificare) l’associazione tra una presunta causa di un evento 
(es.: fattore di rischio) ed il suo effetto (la malattia stessa) 
 

 Esempio: il 25% dei tassisti residenti in città molto inquinate (con 
elevati livelli di PM10) soffre di asma e BPCO * 
 

 Studiare una associazione significa cercare di rispondere alla 
domanda: “Vivere in aree molto inquinate (ovvero essere esposti ad 
alti livelli di inquinanti ambientali) aumenta il rischio di sviluppare 
asma o BPCO?” 
 

 * Numeri non reali e riportati a solo scopo di esempio 

 



Le misure di associazione 

 Nel nostro esempio: inquinamento ambientale = “esposizione” e 
asma/BPCO = “malattia” o “outcome” 
 

 I due eventi (l’esposizione e la malattia) sono associati solo se 
sono correlati in modo maggiore di quanto si verifichi per effetto 
del caso 
 

 Nel mostro esempio, vivere in aree molto inquinate deve essere 
una condizione più frequente nei tassisti malati (con BPCO) che in 
quelli sani (senza BPCO), quindi bisogna studiare anche i tassisti 
sani, e confrontarli con i malati 
 



Le misure di associazione 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Confrontare i due gruppi (i tassisti sani e i malati) significa stimare (o 
quantificare) la forza dell’associazione tra esposizione e malattia, e 
questa stima si effettua utilizzando le misure di associazione 

Due eventi sono associati se sono correlati tra loro in 
modo maggiore di quanto si verifichi per effetto del caso 

Vivere in aree inquinate (= essere 
esposti ad inquinamento 

atmosferico) deve essere una 
condizione più frequente nei tassisti 
con BPCO che in quelli senza BPCO 

E’ necessario studiare anche i tassisti 
sani (senza BPCO) 

Fare un confronto tra i tassisti malati e quelli sani 



Le misure di associazione 

 Stimano la forza dell’associazione tra un determinato fattore di 
rischio o fattore protettivo – in termini generali una “esposizione” 
(es. fumo o farmaco o inquinamento) e una determinata malattia 
(es. tumore) 
 

 La misura “principe” è il Rischio Relativo (RR), che è calcolabile in 
varie forme: Risk Ratio (RR), Odds Ratio (OR), Hazard Ratio (HR), 
Incidence Rate Ratio (IRR), Standardized Incidence Ratio (SIR), etc. 
 

 Il più comune, e frequente, è il Risk Ratio, che noi chiamiamo 
comunemente Rischio Relativo (RR), ed è: 
 

incidenza cumulativa nei non esposti 
RR =  

incidenza cumulativa negli esposti 



Esempio di calcolo del Rischio Relativo 

  
 

Malati (BPCO) Non malati 
 

Totale 
 

Esposti (residenti in 
città inquinate) 

100 
 

300 
 

400 
 

Non esposti (città 
meno inquinate) 

60 
 

240 
 

300 
 

  
 

  
 

  
 

  
 

Totale 
 

160 
 

540 
 

700 
 

Tabella 2X2: Visualizzare e calcolare l’associazione tra esposizione e malattia  
Nel nostro caso: esposizione = inquinamento; malattia = BPCO 

Righe: 
esposizione 

Colonne: 
malattia 



Esempio di calcolo del Rischio Relativo 

  
 

Malati (BPCO) Non malati 
 

Totale 
 

Esposti (residenti in 
città inquinate) 

100 
 

300 
 

400 
 

Non esposti (città 
meno inquinate) 

60 
 

240 
 

300 
 

  
 

  
 

  
 

  
 

Totale 
 

160 
 

540 
 

700 
 

Tabella 2X2: Visualizzare e calcolare l’associazione tra esposizione e malattia  
Nel nostro caso: esposizione = inquinamento; malattia = BPCO 



  
 

Malati (BPCO) Non malati 
 

Totale 
 

Esposti (residenti in 
città inquinate) 

100 
 

300 
 

400 
 

Non esposti (città 
meno inquinate) 

60 
 

240 
 

300 
 

  
 

  
 

  
 

  
 

Totale 
 

160 
 

540 
 

700 
 

Tabella 2X2 

Incidenza di BPCO nei tassisti esposti (città più inquinate) = 100/400 = 25% 

Incidenza di BPCO nei tassisti non esposti (città meno inquinate)  = 60/300 = 20% 

Proporzioni! 

Esempio di calcolo del Rischio Relativo 



  
 

Malati (patologia 
respiratoria) 

Non malati 
 

Totale 
 

Esposti (residenti in 
città inquinate) 

100 
 

300 
 

400 
 

Non esposti (città 
meno inquinate) 

60 
 

240 
 

300 
 

  
 

  
 

  
 

  
 

Totale 
 

160 
 

540 
 

700 
 

Tabella 2X2 

Incidenza di patologie respiratorie nei tassisti di città più inquinate = 100/400 = 25% 
Incidenza di patologie respiratorie nei tassisti di città meno inquinate  = 60/300 = 20% 

RR di sviluppare patologie respiratorie = 25% / 20% = 1.25 
Gli esposti (tassisti di città inquinate) hanno 1.25 volte il rischio di sviluppare patologie 

respiratorie rispetto ai non esposti, ovvero il 25% di rischio in più 

Esempio di calcolo del Rischio Relativo 

Rapporto! 



Rischio Relativo (RR) 

RR = 1 L’ESPOSIZIONE NON E’ ASSOCIATA ALLA 
MALATTIA, NON INFLUENZA LO SVILUPPO 
DELLA MALATTIA 

L’ESPOSIZIONE E’ ASSOCIATA AD UN 
MAGGIOR RISCHIO DI MALATTIA – 
FATTORE DI RISCHIO 

RR > 1 

L’ESPOSIZIONE E’ ASSOCIATA AD UN MINOR 
RISCHIO DI MALATTIA – FATTORE 
PROTETTIVO 

RR< 1 



RR (Rischio Relativo – Relative Risk): esempio reale 

In questo studio, gli autori hanno seguito migliaia di persone anziane per valutare 
l’associazione tra stato civile (= esposizione) e mortalità (= outcome o “malattia”) 
 

Come si può notare in tabella, i risultati sono espressi come RR di morte, gli esposti sono i 
single (soli o meno), o i vedovi (soli o meno), o i divorziati/separati (soli o meno), mentre i 
non esposti sono gli sposati. Tutti i RR che vediamo sono calcolati creando tabelle 2X2 con 
gli individui “sposati” come “non esposti” e, di volta in volta, single soli, single non soli, 
vedovi soli, vedovi non soli etc. come “esposti”. 
 

Gli autori concludono che, ad esempio, i single soli (alone) hanno il 26% di probabilità di 
morte in più rispetto agli sposati; i single non soli (not alone) hanno il 34% di rischio di 
morte in più rispetto agli sposati; i vedovi non soli (not alone) hanno invece il 29% di rischio 
di morte in più rispetto agli sposati, etc. 



OR (Odds Ratio = Relative Risk): esempio reale 

In questo studio, gli autori hanno valutato l’associazione tra esposizione ad inquinanti 
ambientali (PM10 e PM2.5) e lo sviluppo di BPCO in diverse categorie di lavoratori 
 

Questa volta, i risultati sono espressi come OR (= RR di sviluppare BPCO), gli esposti sono 
i lavoratori che inalano concentrazioni di PM10 >50 μg/m3, mentre i non esposti sono i 
lavoratori che inalano concentrazioni  di PM10 ≤50 μg/m3.  Gli esposti hanno il 144% (circa) 
di rischio in più di sviluppare BPCO, rispetto ai non esposti 
 



L’importanza di quantificare 

Quanto ananas dobbiamo mangiare? 
E soprattutto: di quanto dimagriremo? 



L’importanza di quantificare  
Omega 3 e rischio cardiovascolare 

Di quanto si riduce il rischio di 
insorgenza delle malattie 
cardiovascolari? Non si sa … 



L’importanza della (Bio) Statistica 

 Spesso si sente dire “il tal alimento fa bene”, o “fa male” 

 Quando va bene, si leggono frasi del tipo “il tal alimento, o 
condizione, è associato ad un rischio maggiore del 20% 
della tal malattia” 

 Ma queste affermazioni, hanno realmente senso? 

 

 Importanza di quantificare 

 Importanza di distinguere il rischio assoluto 
dal rischio relativo 



Rischio relativo vs rischio assoluto 

 Nella letteratura scientifica tipicamente il rischio di un 
evento è espresso sotto forma di RR 

 Tuttavia, ad un grande aumento del RR (= un aumento del 
rischio di malattia negli esposti relativamente ai non esposti) 
può corrispondere ad un lieve aumento del rischio di 
malattia, in termini assoluti 

 Ad esempio:  

 Incidenza di malattia 
negli esposti = 0.03% 

Incidenza di malattia nei 
non esposti = 0.01% 

RR = 0.03 / 0.01% = 3  
aumento del rischio del 200% 

vs 
0.03% - 0.01% = 0.02% 



Comunicare il rischio: WHI Study 

 Women’s Health Initiative (WHI): studio per confrontare 
l’efficacia della terapia ormonale sostitutiva versus 
placebo nelle donne in menopausa 

 Programmato per durare 8 anni, interrotto dopo 5 perché la 
terapia ormonale aumentava il rischio di infarto e di alcuni 
tipi di tumore (mammella, endometrio) 

 14 milioni di donne usavano la terapia ormonale sostitutiva 
negli USA all’epoca dello studio 



Come è stato comunicato il rischio ? 



Comunicare il rischio: 
cancro della mammella 

 L’aumento del rischio di tumore della mammella è alto, 
e induce preoccupazione, tuttavia, in termini assoluti, 
questo aumento è dello 0.08%! 



Comunicare il rischio: 
infarto del miocardio 

 L’aumento del rischio di infarto è alto, e induce 
preoccupazione, tuttavia, in termini assoluti, questo 
aumento è dello 0.07%! 



L’importanza della (Bio) Statistica 





Alcuni semplici calcoli 

 Secondo stime super consolidate, l’uso dei contraccettivi orali aumenta il 
rischio di trombo-embolismo venoso profondo (trombosi) di circa 3 volte 
 

 Il rischio assoluto medio annuale di trombosi, per una donna sana, giovane, 
che non usa contraccettivi orali, è di circa 20 x 100.000 
 

 Assumendo contraccettivi orali, il rischio arriva a 20*3 = 60 x 100.000 
 

 Ciò significa che: 
 

 Su 100.000 donne che non usano contraccettivi, 20 avranno (comunque) 
una trombosi 
 

 su 100.000 donne che usano contraccettivi, 60 avranno una trombosi 
 

 Quindi, a fronte di un RR di circa 3 (ovvero, ad un aumento del 200% del 
rischio di trombosi), il rischio assoluto (RA) annuo è pari a 40 x 100.000 

  
 In altri termini, su 100.000 donne che usano contraccettivi orali, vi saranno 

40 casi di trombosi in più all’anno 
 
 



Alcuni semplici calcoli 

 In un’ottica di popolazione, questo rischio è rilevante: 
 In Italia vi sono circa 6.000.000 di donne di 20-40 anni di età; considerando 

che, su 100.000 donne, vi sono 40 casi in più di trombosi, in Italia potremmo 
avere ogni anno 2400 casi in più (40*60) - anche se, su questo numero di 
donne, il non-uso del contraccettivo si tradurrebbe in circa 6.000 aborti 

 
 Tuttavia, ragionando in un’ottica individuale: 

 Su 100.000 donne che usano contraccettivi (in media per 10 anni), 600 
avranno una trombosi (60/anno * 10 anni), 99.400 no (ovvero il 99,40%) 

 Su 100.000 donne che non usano contraccettivi (nello stesso decennio), 200 
avranno una comunque una trombosi (20/anno * 10 anni), 99.800 no (ovvero 
il 99,80%) 

 Di conseguenza, se si usano contraccettivi, la probabilità di NON avere una 
trombosi passa dal 99,80% al 99,40%          una differenza pari a 0,4%  

 In altri termini, usando contraccettivi orali per 10 anni la probabilità di avere 
una trombosi aumenta dello 0,4% (ovvero 4 x 1.000): l’uso dei contraccettivi 
danneggerà 4 donne su 1.000, mentre non avrà effetto sulle rimanenti 996 





Comunicare il rischio: alcuni spunti 

 In genere, è più semplice comprendere numeri interi, piuttosto che 
percentuali o decimali 

 Il rischio assoluto fornisce una stima più chiara, ed immediatamente 
comprensibile, del rischio relativo. Inoltre, il rischio relativo può 
mostrare un aumento (o una riduzione) del rischio molto ampia, ma 
in termini assoluti questo può tradursi in una variazione molto più 
piccola 

 Anche se un rischio assoluto può essere piccolo in termini di rischio 
individuale, può comunque determinare un grande impatto sulla 
popolazione (in un’ottica di sanità pubblica) 

 L’entità del rischio può variare in base alla prospettiva da cui lo si 
sta valutando (individuale, o di popolazione) 



Lezione 3 

 L’inferenza statistica e gli intervalli di confidenza al 95% 
 



L’inferenza statistica 

 Tutti gli studi (o quasi) sono svolti su campioni, ovvero su una porzione 
della popolazione che ci interessa studiare, perché non è possibile, in 
genere, studiare tutta la popolazione di interesse, e dobbiamo limitarci a 
selezionarne una parte 
 

 Esempio: nello studio sull’associazione tra inquinamento e BPCO, abbiamo reclutato 
un totale di 700 tassisti (400 esposti, 300 non esposti) 

 
 E’ chiaro che non ci interessano solo i risultati ottenuti studiando proprio il 

nostro campione (nel nostro caso RR=1,25): ci interessa ancor più poter 
generalizzare quei risultati ad una popolazione più ampia, generale 
 

 Il procedimento logico/matematico che ci permette di generalizzare i 
risultati di uno studio, basato su un campione più o meno ampio, ad una 
popolazione più ampia viene definito inferenza statistica 



L’inferenza statistica 

 Nel nostro esempio, abbiamo calcolato il RR di BPCO nei 400 tassisti 
esposti rispetto ai 300 non esposti, ed abbiamo capito che nei primi il 
rischio di ammalarsi è superiore del 25% rispetto ai secondi (RR=1,25). Non 
basta, perché questo risultato è stato ottenuto studiando solo un campione 
 

 Tramite l’inferenza statistica, dobbiamo cercare di capire se questo stesso 
risultato potrebbe applicarsi alla ipotetica “totalità” dei tassisti che 
risiedono in zone inquinate 
 

 Il significato generale di inferenza è “processo attraverso il quale, date delle 
premesse, si arriva ad una conclusione” 
 

 In statistica, questo termine ha il significato di generalizzazione (ad una 
popolazione più ampia) delle conclusioni a cui si è arrivati studiando una 
popolazione limitata (il campione dello studio) 



L’inferenza statistica 

 Proprio perché tutti gli studi (o quasi) sono svolti su campioni, e non su 
tutta la popolazione, inevitabilmente tutti i risultati hanno un certo margine 
di errore, esattamente come quando si fa un sondaggio 
 

 Siamo abituati a vedere “la forchetta” di valori quando ci sono le elezioni, 
che funziona più o meno così: 
 

 Voti presi sul campione scrutinato: 51% (47%-55%) 
 

 Quei due valori inseriti tra parentesi indicano il margine di incertezza, 
perché non avendo ancora concluso lo scrutinio (magari hanno scrutinato 
solo il 20% dei seggi) c’è un margine di errore, ed indicano i due valori entro 
i quali, quasi sicuramente, ci sarà quello vero e “finale”, che otterremo solo 
al termine dello scrutinio 
 

 Questi due valori (margini di errore) sono stati calcolati attraverso il 
processo dell’ inferenza statistica 



L’inferenza statistica 

 Esempio: Elezioni 

Margini di 
errore 

Il vero risultato delle elezioni sarà all’interno di questi margini di errore 

 

Con l’aumento della copertura del campione, si riducono i margini di errore: il campione 
crescerà con il procedere dello spoglio, finché coinciderà con il totale dei votanti 

 



L’inferenza statistica 

 I “margini di errore” vengono definiti “intervalli di confidenza”: sono 
l’intervallo di valori entro i quali starà (quasi) sicuramente il vero valore 
della popolazione generale 
 

 Trasferendo l’esempio “elettorale” all’ambito scientifico: campione 
scrutinato = campione dello studio; totalità dei votanti = popolazione 
generale 

 
 Facciamo un esempio: 

 

– In uno studio su 200 studenti, a 40 di loro viene trovata una candidosi 
– La prevalenza nel campione è pari al 20% (40 su 200) 
– Ma siamo proprio sicuri che il 20% di tutti gli studenti ha un’infezione da 

Candida? 
– Chiaramente, esiste un margine di errore, che va calcolato, e questo processo è 

l’inferenza statistica 
– Il valore esatto non lo sappiamo, ma tramite semplici test statistici possiamo 

calcolare che nella popolazione generale di studenti la prevalenza di candidosi 
sarà compresa tra 14.7% e 26.2% 



L’Intervallo di confidenza al 95% 

 Nel nostro campione, la malattia è stata trovata nel 20% di studenti, ma 
questi erano “solo” 200, e non sappiamo il vero valore nell’intera 
popolazione generale di studenti 

 
 Tramite inferenza statistica, abbiamo calcolato i nostri intervalli di 

confidenza: 14.7% e 26.2%, significano che, quasi sicuramente, il vero 
valore di prevalenza di malattia nella popolazione complessiva di studenti 
sarà compreso tra 14.7% e 26.2% 

 
 Quel “quasi sicuramente” di cui sopra, è riferito al fatto che, nei calcoli che 

facciamo, impostiamo il nostro grado di sicurezza al 95%, e non al 100%. 
Detto altrimenti, ammettiamo la possibilità di non avere una sicurezza al 
100%, ma che ci sia un margine di incertezza del 5%: non siamo sicuri al 
100%, ma lo siamo al 95%  
 

 Per la comunità scientifica internazionale questa soglia di sicurezza (95%) è 
convenzionalmente accettata e condivisa 
 

 Di conseguenza, quell’intervallo di valori viene chiamato Intervallo di 
confidenza al 95%, e si indica con IC 95% o, in inglese, 95% CI 



 L’intervallo di confidenza va calcolato sempre, ed è presente nei risultati di 
tutti gli studi (in questo caso: associazione tra stato civile e mortalità) 

 
 

L’Intervallo di confidenza al 95% 

Esposti 

Non esposti 

NEL NOSTRO CAMPIONE, i single soli 
hanno un rischio di morire più alto del 

26% rispetto agli sposati 

RR=1.26 = 1.26-1 = 0.26 = 26% in più 
Generalizzando i risultati alla popolazione 
generale, siamo sicuri (al 95%) che i single 

soli moriranno di più degli sposati.  
Di quanto? 

Tra l’1% in più e il 34% in più 

Sono due RR, e 
si interpretano 
nel modo che 
conosciamo ! 

1.04, 1.45 
1.01, 1.34 



 Altro esempio: inquinamento atmosferico e rischio di BPCO 
 
 

L’Intervallo di confidenza al 95% 

Esposti 

Non esposti 

NEL NOSTRO CAMPIONE, c’è un 
aumento del 144% del rischio di BPCO 

negli esposti rispetto ai non esposti 

OR=2.44 = 2.44-1 = 1.44 = 144% in più 

Malattia 

Esposizione 

Generalizzando i risultati alla popolazione 
generale, siamo sicuri (al 95%) che gli 
esposti si ammaleranno di più dei non 

esposti, dal 45% al 312% in più 

Sono due OR, 
e si 

interpretano 
nel modo che 
conosciamo ! 



 Altro esempio: Associazione tra luogo di residenza e obesità nei bambini  
 
 

L’Intervallo di confidenza al 95% 

Esposti = 
residenti in città 
(i non esposti, 
non riportati, 

sono i bambini 
residenti al di 
fuori dell’area 

urbana) 

NEL NOSTRO CAMPIONE, c’è una 
riduzione del 19% del rischio di essere 

obesi negli esposti rispetto ai non 
esposti 

OR=0.81 = 1-0.81 = 0.19 = 
19% in meno Generalizzando i risultati 

alla popolazione generale, 
siamo ragionevolmente 

sicuri (al 95%) che i 
residenti in città avranno 
rischio minore di essere 

obesi rispetto ai residenti al 
di fuori dell’area urbana, e 

questo rischio sarà dal 27% 
al 11% più basso 

Esposizione (= fattore di rischio) 

Malattia 



Importanza dell’Intervallo di confidenza al 95% 

RR 
(95% CI) 

Entrambi <1 

Entrambi >1 

??? 



Importanza dell’Intervallo di confidenza al 95% 

RR = 1 

Puntino: 
RR/OR del 
campione 

Barre: IC 
95% 

Entrambi gli IC 95% sono <1 
Non attraversano l’asse 

centrale 

Entrambi gli IC 
95% sono >1 

Non attraversano 
l’asse centrale 

RR > 1 Esposizione associata ad un 
maggiore rischio di malattia  

RR < 1 Esposizione associata ad un 
minore rischio di malattia  

IC 95% sono uno <1 
e l’altro >1 

Attraversano l’asse 
centrale 



Importanza dell’Intervallo di confidenza al 95% 

 Immaginiamo di dover studiare l’efficacia di un vaccino contro l’influenza 
stagionale nei bambini. Avremo che: bambini vaccinati = esposti; bambini non 
vaccinati = non esposti; malattia = influenza  
 

 Alla fine dello studio, troviamo i seguenti risultati: 
 

 RR = 0.64 (IC 95%: 0.49 – 0.79) 
 

 Dovremmo ormai essere in grado di interpretarli: nel nostro campione, i bambini 
vaccinati hanno un rischio di ammalarsi del 36% più basso rispetto ai non 
vaccinati (il RR è <1!) 
 

 Gli intervalli di confidenza che abbiamo calcolato sono entrambi inferiori a 1: 
nella popolazione generale, i bambini vaccinati avranno un rischio di ammalarsi 
inferiore rispetto ai non vaccinati, e questo rischio potrà variare dal 31% in 
meno (RR=0.79) al 51% in meno (RR=0.49) 
 

 Essendo il valore reale di RR dell’intera popolazione compreso tra 0.49 e 0.79, 
ovvero comunque inferiore ad 1, si può affermare che il vaccino in esame ha 
sicuramente un effetto protettivo nella popolazione generale 



 Immaginiamo che alla fine dello stesso studio troviamo i seguenti risultati: 
 

 RR = 0.64 (IC 95%: 0.25 – 1.10) 
 

 Come nell’esempio precedente, nel nostro campione i bambini vaccinati hanno 
un rischio di ammalarsi del 36% più basso rispetto ai non vaccinati (il RR è <1!) 
 

 In questo caso, gli intervalli di confidenza sono uno inferiore e uno superiore a 
1: nella popolazione generale, i bambini vaccinati avranno un rischio di 
ammalarsi che potrà essere più basso rispetto ai non vaccinati (RR=0.25, ovvero 
rischio più basso del 75%), ma anche più alto (RR=1.10, ovvero rischio più alto 
del 10%) 
 

 Poiché i valori dei limiti di confidenza del RR sono uno sotto e l’altro sopra ad 1, 
non possiamo concludere che il trattamento è efficace (pur non potendo 
escluderlo). Questo perché il valore reale di RR della popolazione generale può 
essere sia, ad esempio, 0.90 (ed in tal caso indicherebbe che l’esposizione ha 
un effetto protettivo), sia, ad es., 1.08 (ed in tal caso indicherebbe che 
l’esposizione è dannosa). Di conseguenza, non si può concludere nulla! 

Importanza dell’Intervallo di confidenza al 95% 



 Nel caso del risultato di uno studio in cui gli intervalli di confidenza sono 
entrambi maggiori (o entrambi minori) di 1: 

 
 RR = 0.64 (IC 95%: 0.49 – 0.79) 

 
 Essi si definiscono statisticamente significativi       Il vaccino è sicuramente 

efficace 
 

 Nel caso del risultato di uno studio in cui gli intervalli di confidenza sono uno 
inferiore e l’altro superiore a 1: 
 

 RR = 0.64 (IC 95%: 0.25 – 1.10) 
 
 Essi si definiscono non significativi       Dai dati a disposizione, non possiamo 

concludere nulla sull’efficacia del vaccino 
 

 Se dovessimo basarci solo sul RR calcolato sul campione, avremmo concluso 
che i due risultati sono uguali. Calcolando gli IC 95%, giungiamo a conclusioni 
diametralmente opposte 

Importanza dell’Intervallo di confidenza al 95% 



Lezione 4 

 
 La verifica delle ipotesi ed il concetto di probabilità 

 
 

 La potenza statistica 
 

 
 Cenni sulle meta-analisi 

 
 
 



 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
Incidenza BPCO esposti = 25% 
Incidenza BPCO non esposti = 20% 

Due eventi sono associati se sono correlati tra loro in 
modo maggiore di quanto si verifichi per effetto del caso 

Vivere in aree inquinate (= essere 
esposti ad inquinamento 

atmosferico) deve essere una 
condizione più frequente nei tassisti 
con BPCO che in quelli senza BPCO 

E’ necessario studiare anche i tassisti 
sani (senza BPCO) 

Fare un confronto tra i tassisti malati e quelli sani 

Gli esposti si ammalano di più (il 25% in più) dei non 
esposti (quindi l’inquinamento è un fattore di rischio) 
 

Questo risultato (= la differenza tra esposti e non 
esposti) è reale o dovuto al caso? 

 

Il ragionamento logico per la verifica delle ipotesi 



 Prima di concludere che gli esposti si ammalano davvero di più dei non esposti 
(dove davvero significa non solo nel nostro campione di 700 tassisti, ma anche in 
tutta la popolazione di interesse: in tutti i tassisti che sono e saranno esposti ad 
inquinamento), occorre riconsiderare criticamente il nostro studio 
 

 Infatti, gli esposti potrebbero essere apparsi più a rischio di ammalarsi dei non 
esposti nello studio, ma in realtà potrebbe non essere così 

 

Tre ipotesi possibili per spiegare il 
risultato dello studio 

(il fatto che i tassisti esposti si 
ammalano il 25% in più dei non esposti) 

1. Il confronto tra i due gruppi (esposti e 
non esposti) è VIZIATO 

2. La differenza tra i due gruppi è 
DOVUTA  AL CASO 

3. Gli esposti si ammalano REALMENTE 
di più dei non esposti 

Questa ipotesi può essere 
accettata solo dopo aver 

escluso la 1 e la 2 

Il ragionamento logico per la verifica delle ipotesi 



Tre ipotesi 
possibili per 
spiegare il 

risultato dello 
studio 

1. Il confronto tra i 
due gruppi (esposti e 

non esposti) è 
VIZIATO 

2. La differenza tra i 
due gruppi è 

DOVUTA  AL CASO 

3. Gli esposti si 
ammalano 

REALMENTE di più 
dei non esposti 

Lo sperimentatore ha commesso degli errori nella 
conduzione dello studio (es: ha selezionato un 

campione non rappresentativo della popolazione 
generale 

Il caso e la variabilità biologica hanno determinato il 
risultato: se lo studio fosse stato eseguito su una 

popolazione di tassisti diversi (es: in un’altra nazione) 
il risultato sarebbe stato lo stesso? 

I nostri risultati sono dovuti al caso? 
= 

Verifica attraverso un test statistico 

La differenza trovata nel 
nostro studio tra esposti e non 

esposti è effettivamente 
dovuta al caso 

La differenza 
trovata nel 

nostro studio 
tra esposti e 

non esposti è 
reale, non 

dovuta al caso 

A B 

Ipotesi (3) rifiutata 

Il ragionamento logico per la verifica delle ipotesi 

Ipotesi (3) accettata 



 Abbiamo detto che, tramite gli opportuni test statistici (la cui trattazione 
non rientra tra gli obiettivi del corso), vogliamo verificare se i nostri risultati 
sono dovuti al caso, o no.  
 

 Tecnicamente, tramite questi test andremo a calcolare la probabilità che la 
differenza osservata (tra i nostri tassisti esposti ed i non esposti – sia nel 
campione che nella popolazione generale!) sia dovuta al caso  
 

 Più in generale, il concetto di probabilità in statistica si riferisce proprio alla 
probabilità che una differenza tra due valori (es. pressione media di due 
gruppi di pazienti) sia dovuta al caso. Tipicamente, il valore di questa 
probabilità si indica con “p” 
 

 Se, ad esempio, si confrontano i valori di incidenza di BPCO nei tassisti che 
vivono in città inquinate (25%) con quelli dei tassisti che vivono in città non 
inquinate (20%), calcolare la p ci permette di sapere se questa differenza sia 
“significativa”, cioè “reale” e non sia dovuta al caso 
 

Il concetto di “Probabilità” 



Il concetto di “Probabilità” 

 Se, dopo aver calcolato la p, troviamo una p<0.05 (o 5%), significa che la 
probabilità che l’incidenza nei due gruppi sia uguale (ovvero che la 
differenza sia casuale) è inferiore al 5%, e quindi possiamo concludere che i 
due valori sono “veramente” diversi 
 

 Se invece, troviamo una p>0.05, significa che la probabilità che l’incidenza 
nei due gruppi sia uguale (ovvero che la differenza sia casuale) è maggiore 
del 5%, e quindi NON possiamo concludere che i due valori sono 
“veramente” diversi 
 

 Quindi: 
 p<0.05 = risultato “statisticamente significativo” – differenze “vere” 
 P>0.05 = risultato “non statisticamente significativo” – no differenza 

 
 Da notare che il 5% è un valore di incertezza preso convenzionalmente ed accettato 

da tutta la comunità scientifica in ambito biomedico. Anche l’intervallo di confidenza 
viene stabilito al 95% per lo stesso motivo (è il concetto inverso: 100%-5%) 



Interpretazione dei risultati di uno studio 

Sebbene questa tabella possa sembrare complessa, abbiamo ora le conoscenze per interpretarla 

Outcome 

RR e Intervalli di Confidenza 
al 95% (inferenza) 

Esposti Non esposti 



La potenza statistica 

 L’intervallo di confidenza va calcolato sempre ed è una misura 
fondamentale, che ci permette di capire se le nostre stime sono precise 
o meno (se l’intervallo è stretto, sono ovviamente più precise, se è largo, 
meno) 

 
 Esempio: Studio per confrontare due tecniche per indurre il parto 

naturale (non cesareo): Misoprostolo (farmaco che induce le contrazioni 
uterine) versus catetere di Foley (induzione meccanica delle contrazioni) 

 

Esposte Non esposte 

Incidenza 
dell’outcome RR = 26.1 / 5.6 

= 4.70 = rischio 
più alto del 

370% 

Risultato statisticamente 
significativo! 



La potenza statistica 

 

RR (95% CI) = 4.70 (1.41-15.63) 
 

Nella popolazione generale, le donne trattate con misoprostolo, rispetto a quelle trattate con catetere, 
avranno una probabilità più alta di avere un parto naturale, e questa probabilità sarà verosimilmente 

compresa tra il 41% e il 1400% in più (…) 
 
 Se l’intervallo di confidenza è troppo largo (es. tra il 5% ed il 35%), il nostro 

campione era troppo piccolo (c’è un grande margine di incertezza!), ed il 
margine di errore è risultato troppo ampio, per cui lo studio non è servito 
 

 In termini tecnici, lo studio non ha potuto darci le indicazioni che 
speravamo, ed ha quindi avuto una “potenza statistica” insufficiente 
 

 Per essere utili, gli studi devono avere una potenza statistica sufficiente, 
per cui il campione deve essere abbastanza grande per il nostro specifico 
quesito 
 

 La dimensione del campione è quindi un parametro fondamentale, che si 
deve calcolare prima di fare ogni studio 



Cenni sulle meta-analisi 

 Come è possibile aumentare la potenza statistica? 
 

 Ripeto il mio studio arruolando un campione più grande: in questo 
modo riduco il margine di incertezza, ottenendo degli intervalli di 
confidenza più stretti  
 

 In alternativa (o in aggiunta alla precedente), identifico tutti gli studi già 
pubblicati su un argomento affine a quello che sto studiando, e ne 
combino i risultati insieme a quelli del mio studio 
 

 In questo modo, ottengo in modo “artificiale” un campione più grande, 
che avrà quindi minori margini di incertezza e intervalli di confidenza 
più stretti 
 

 Tecnicamente, svolgo una meta-analisi 



Cenni sulle meta-analisi 

 Con il termine meta-analisi (in inglese meta-analysis) si intende una 
particolare tipologia di review sistematica, nella quale gli autori, oltre ad 
una ricerca bibliografica completa di tutti gli studi presenti in letteratura, 
hanno anche condotto una specifica analisi statistica, combinando i 
risultati dei vari studi, in modo da ottenere un risultato unico, che li 
riassume 
 

 Tale metodo è particolarmente utile poiché permette di avere una stima 
unica, assai più precisa perché derivata dall’insieme degli studi e non da 
uno solo 
 

 Se, ad esempio, vi sono 10 studi nei quali il vaccino antinfluenzale risulta 
efficace, e 5 nei quali il vaccino sembra non avere effetto, non è semplice 
trarre una conclusione definitiva. In questo caso, pertanto, è utile 
combinare i risultati di questi studi in modo da avere un risultato unico 



Il risultato globale 
del grafico 
(chiamato forest 
plot) è in fondo 
(Overall) ed è 
espresso in termini 
di RR: 
0.79 (95% CI: 0.73-
0.85). Si interpreta 
come abbiamo 
ormai imparato, ed 
indica che i 
vaccinati hanno dal 
15% al 27% di 
rischio in meno di 
avere 
manifestazioni 
cliniche di influenza 

Campione totale derivato 
dalla somma dei 

campioni di tutti gli studi 

Per ogni studio: 
puntino = RR; 

barrette = IC 95% 

L’ampiezza delle 
barrette (degli IC) è 

inversamente 
proporzionale alla 

grandezza del 
campione 

Campione 
complessivo molto 
grande = IC quasi 

invisibili = risultato 
con piccolo margine 

di incertezza 



Lezione 5

 Number needed to treat / Number needed to harm

 Standardizzazione dei tassi

 Creare e gestire un database



Number needed to treat

 Un punto chiave nella comunicazione del rischio è saper bilanciare (e saper 
comunicare in modo chiaro, anche a persone non esperte) i benefici ed i 
rischi di un trattamento

 Una delle modalità più immediate e facilmente comprensibili, anche ai non 
“tecnici”, per comunicare questa informazione è usare il number needed to
treat (NNT)

 Il NNT è, per definizione, il numero di persone che è necessario trattare con 
un farmaco, o con un altro intervento che si sta studiando, per riuscire a 
prevenire l’insorgenza di 1 “evento” (o “malattia”)

 Tecnicamente, il NNT è equivalente all’inverso del rischio assoluto (RA)

Incidenza di malattia 
negli esposti = 0.03%

Incidenza di malattia nei 
non esposti = 0.01%

RR = 0.03 / 0.01% = 3
(aumento del rischio del 200%)

RA = 0.03% - 0.01% = 0.02%



Number needed to treat: ASCOT-LLA Study

 Studio per confrontare l’efficacia di atorvastatina (un farmaco usato per ridurre i 
livelli di colesterolo) versus placebo in adulti ipertesi e con altri fattori di rischio 
cardiovascolare 

 Esposti: pazienti trattati con atorvastatina (n=5168); non esposti: pazienti trattati 
con placebo (n=5137); outcome: incidenza di infarto del miocardio

Outcome o “malattia”: 
infarto del miocardio

Misura di associazione: HR (si 
interpreta come RR!), inferenza 

statistica e p-value

Rate = Incidenza negli esposti 
(atorvavstatin) e nei non esposti 

(placebo) dopo un anno di terapia



Number needed to treat: ASCOT-LLA Study

Incidenza annuale di infarto nei due gruppi: 6.0 / 1000 
(esposti) vs 9.4 / 1000 (non esposti)

6.0 / 9.4 = 0.64 = 1-0.64 = 0.36 = rischio di infarto più basso 
del 36% nel gruppo trattato con atorvastatina; risultato 
statisticamente significativo (CI entrambi <1 e p<0.05)

 Incidenza di infarto nel gruppo atorvastatina: 6.0 / 1000
 Incidenza di infarto nel gruppo placebo: 9.4 / 1000
 RR di infarto più basso del 36% nel gruppo  trattato con atorvastatina, 

rispetto al gruppo trattato con placebo



Comunicare i risultati …

 Negli USA, la comunicazione di massa attraverso i media ha diffuso il 
risultato di questo studio utilizzando il RR: il farmaco riduce del 36% la 
probabilità di avere un infarto

 Quale sarebbe stato il messaggio veicolato attraverso il RA o il NNT?



 Calcoliamo il RA di infarto dal nostro studio:

 Incidenza di infarto nel gruppo atorvastatina: 6 / 1000 all’anno

 Incidenza di infarto nel gruppo placebo: 9.4 / 1000 all’anno

 RA = 9.4/1000 – 6/1000 = 3.4/1000 (3/1000) In termini assoluti, vi 
sono circa 3 casi di infarto in meno ogni 1000 persone, in un anno 
(quindi quante devo trattarne per avere un caso in meno?)

 Il NNT è equivalente all’inverso del rischio assoluto

 Calcoliamo il NNT: 1000 / 3 = 333

 Ovvero, è necessario trattare 333 persone, per un anno, per avere 1 caso 
di infarto in meno 

Comunicare i risultati …



Number needed to treat

 In altri termini, su 333 persone trattate, 1 beneficerà della terapia, le restanti 332 no. 
Naturalmente, nessuna delle 333 persone sotto trattamento sa se sarà quel soggetto 
“beneficiato” o no!

 Questo è il senso del NNT: fornire in modo semplice (ricorrendo a numeri interi!) il 
senso del rapporto rischio – beneficio di un trattamento. Ovviamente, più il NNT è 
basso, maggiore sarà l’efficacia del trattamento (la situazione ideale è quella in cui 
NNT=1, ovvero per ogni paziente trattato si ha un beneficio)

 Scegliere il modo in cui veicolare un messaggio scientifico è fondamentale! Dire:

1. Il rischio di infarto si riduce del 36% in chi è trattato con il farmaco, rispetto a chi non lo è (RR)

2. Su 1000 persone, il farmaco determina circa 3 casi in meno di infarto (RA)

3. Occorre trattare 333 persone per un anno per avere 1 caso di infarto in meno (NNT)

 Tutte le affermazioni sopra riportate sono esatte, ma il professionista sanitario 
esperto deve possedere tutti gli strumenti per conoscerle, saperle interpretare e 
poter veicolare ai pazienti le informazioni in modo completo



Number needed to harm

 Il Number needed to harm (NNH) è lo stesso concetto del NNT, sebbene all’ 
inverso: è il numero di persone che è necessario trattare con un farmaco, o 
con un altro intervento che si sta studiando, per osservare l’insorgenza di 1 
evento avverso

 WHI Study…



Number needed to harm

 In altri termini, è necessario trattare con terapia ormonale sostitutiva 1250 
donne per un anno per avere 1 caso di tumore; allo stesso modo, occorre 
trattarne 1429, per un anno, per avere un caso di infarto

 Più il NNH è alto, più il farmaco è sicuro (occorrerà un numero più alto di 
persone trattate per avere un evento avverso)

 Questa informazione, insieme al RA, permette di far comprendere al meglio 
(anche a persone non esperte) il quadro dei rischi e dei benefici connessi 
con la terapia ormonale in menopausa



 Solitamente, quando si calcola il tasso di una patologia (o di mortalità) in 
una popolazione, questo valore non viene fornito come tasso grezzo, ossia 
come il numero di casi per 100.000 abitanti in un anno (tipicamente), bensì 
come tasso standardizzato, normalmente per età

 Poiché, infatti, l’incidenza di morte o di patologia cambia a seconda 
dell’età (essendo molto più frequente tra gli anziani), è utile annullare 
l’effetto della distribuzione per età delle popolazioni, per poter effettuare 
confronti precisi

 Se, ad es., confrontiamo i tassi annuali di mortalità in Italia e nello Zambia, 
non possiamo non tenere conto del fatto che la popolazione italiana nel 
complesso è molto più anziana, per cui sarebbe normale trovare dei tassi 
grezzi di mortalità molto più bassi nello Zambia, ma non è dovuto al fatto 
che davvero si muore di meno, bensì al fatto che sono tutti molto giovani

 Appare ovvio, quindi, come sia necessario standardizzare il tasso, ovvero 
annullare l’effetto dell’età con un particolare procedimento statistico

La Standardizzazione dei tassi



 La standardizzazione viene solitamente fatta per età, ma si può anche 
standardizzare per sesso e per tante altre caratteristiche (stato civile, etc.), 
con o senza l’inclusione dell’età

 Chiaramente, non rientra nelle finalità del corso una trattazione dettagliata 
delle procedure, comunque piuttosto semplici, utilizzate per 
standardizzare un tasso. Per ulteriori approfondimenti, si rimanda ad un 
capitolo eccezionalmente chiaro su tale argomento nel libro 
“Biostatistica”, edito da Gnocchi editore, scritto dal Prof. Marcello Pagano 
e tradotto da professori italiani

 Ribadiamo, quindi, che un tasso di mortalità standardizzato per età elimina 
l’influenza della distribuzione di per età nelle popolazioni a confronto, 
dicendoci quanti decessi avverrebbero in ogni popolazione se queste 
avessero la stessa composizione per fasce di età

La Standardizzazione dei tassi



 Come si vede dalla tabella, i tassi standardizzati per età possono essere 
anche molto differenti rispetto ai tassi grezzi. Da quanto esposto, è ovvio 
che occorre considerare soprattutto i tassi standardizzati nel confronto tra 
diverse popolazioni

 Tassi di mortalità per malattie cardiovascolari (2015)

Nazione Tasso grezzo x 1000 
abitanti

Tasso standardizzato 
per età

Finlandia 0.491 0.277

Francia 0.368 0.164

Egitto 0.192 0.299

La Standardizzazione dei tassi

Se le popolazioni 
residenti nelle tre 
nazioni avessero 
uguale distribuzione 
delle età (es: lo 
stesso numero di 
minorenni, lo steso 
numero di 40enni, lo 
stesso numero di 
anziani …) quale 
sarebbe il tasso di 
mortalità?



Come gestire un database?

 Sarà utilizzato Excel, ma esistono software di calcolo molto simili e 
liberamente disponibili online (tra cui, ad esempio, “Calc”, appartenente 
alla suite Libre Office (www.it.libreoffice.org)

 Aprite il file “Database per esercitazioni di Biostatistica” che vi è stato 
inviato

 Il file contiene alcune variabili dal database di uno studio vero, condotto 
su 762 soggetti, che sono stati divisi a caso (randomizzati):

 Metà (n=381) è stata seguita con approccio standard (MMG)
 Metà è stata seguita sia dal MMG che da un care-manager (un infermiere)

 Sono stati seguiti per 12 mesi, e sono stati valutati diversi parametri (BMI, 
colesterolo, raggiungimento di un target clinico, etc.) per verificare se 
l’aggiunta di un care-manager è utile per migliorare il raggiungimento di 
obiettivi di salute (es. un BMI più basso, minori livelli di colesterolo etc ..)



(Esposti) (Non esposti)

Outcome principale: % di persone 
che hanno raggiunto almeno un 
obiettivo

Differenza tra i due gruppi<0.05: risultato 
statisticamente significativo



Gruppo:
 0 = Terapia standard
 1 = Care-manager

Target terapeutico
 0 = Non raggiunto
 1 = Raggiunto



Campione totale



Gruppo 0: Terapia standard



Gruppo 1: Care manager



Calcoli fatti

 Dal database, troviamo che:
– Gruppo 1 (D&CM)
– % pazienti che hanno raggiunto il target = 39.2% (IC 95%: 34.2-44.0)

– Gruppo 0 (Usual care)
– % pazienti che hanno raggiunto il target = 25.2% (IC 95%: 20.8-29.6)

 Risultati quasi uguali allo studio pubblicato (differenze decimali dovute ad 
arrotondamento non perfetto di Excel rispetto a software professionali)



Come gestire un database? Alcuni spunti

 Lavorare su una sola versione del database (anche se più persone 
raccolgono i dati), che va sempre aggiornata e salvata su memoria esterna 
(non solo su PC)

 Conoscere i propri dati! Ovvero: sapere quanti pazienti in totale, quanti in 
ciascun gruppo, quante informazioni (variabili) sono state raccolte etc ...

 Come prima cosa, identificare i pazienti con un codice numerico breve (non 
il codice fiscale) e univoco, sempre lo stesso durante lo studio

 Dare alle variabili raccolte dei nomi semplici da ricordare

 Evitare la sovrabbondanza di variabili

 Il database “parla” attraverso i numeri: non scrivere note o spiegazioni 
nelle celle (se occorre, creare a parte una legenda), usare il più possibile 
numeri, non lettere (e spiegarli tramite una legenda)

 In caso di dati mancanti, lasciare vuota la casella corrispondente (no “NA” 
o “No dati”)



Come mostrare i risultati? Alcuni spunti

Titolo: sintetica descrizione dei dati riportati

Indicazione del numero dei soggetti analizzati 
nella tabella

Elencare in modo sintetico ma chiaro le variabili 
analizzate

Ogni variabile riporta l’indicazione della misura 
utilizzata per descriverla (media, SD, % ...) e, 
quando necessario, l’unità di misura (mmHg
nella pressione etc)

La tabella deve essere sintetica e agevole da 
leggere: 
-Riportare solo le informazioni essenziali (es. in 
caso di variabili dicotomiche come il sesso, 
basta una delle due)

- Scegliere con cura quanti decimali mostrare!

- Se si usano abbreviazioni, vanno riportate per 
esteso a piè di tabella
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DEFINIZIONE di EPIDEMIOLOGIADEFINIZIONE di EPIDEMIOLOGIA

logos
epiepi demos

“Ragionamento su comunità”

L’epidemiologia è stata definita come “lo studio della 
distribuzione e dei determinanti delle situazioni o degli eventi 
collegati alla salute in una specifica popolazione, e 
l’applicazione di questo studio al controllo dei problemi dil applicazione di questo studio al controllo dei problemi di 
salute”



DEFINIZIONE ED OBIETTIVI DELLA EPIDEMIOLOGIADEFINIZIONE ED OBIETTIVI DELLA EPIDEMIOLOGIA

Trae origine dall’idea, risalente a più di 2000 anni fa (Ippocrate), 
che i fattori ambientali possano influenzare il verificarsi e ilche i fattori ambientali possano influenzare il verificarsi e il 
decorso di una malattia

Sempre esistita, a livello concettuale, ha cominciato ad essere 
strutturata più appropriatamente nell’800, con gli studi sul 
colera di John Snow

I t i l l f i l id i tifi h i iImportanza cruciale nel fornire le evidenze scientifiche su cui si 
basa tutta la filiera successiva di interventi terapeutici o 
preventivi. Rappresenta il punto primo della Evidence Basedpreventivi. Rappresenta il punto primo della Evidence Based 
Medicine 



EPIDEMIOLOGIA: 
OBIETTIVI

Malattia
OBIETTIVI

Salute
Descrivere stati di salute e di 
malattia nella popolazione

t
Fattori genetici

Individuare determinanti di 
l t di l tti

Fattori ambientali, stile di vita

salute e di malattia

Trattamenti

Valutare l’efficacia degli 

Promozione della salute
Misure preventive
Servizi di igiene pubblica

interventi sanitari (preventivi o 
curativi)

Servizi di igiene pubblica



I PRINCIPALI STUDI EPIDEMIOLOGICI

STUDI EPIDEMIOLOGICI OSSERVAZIONALI:
1. STUDI DESCRITTIVI (CASE-REPORT)
2. STUDI TRASVERSALI (Cross-sectional)
3. STUDI CASO-CONTROLLO
4. STUDI DI CORTE

STUDI SPERIMENTALI:
1. NON-RANDOMIZZATI (Controlled Clinical Trial - CCT)
2. RANDOMIZZATI (Randomized Controlled Trial - RCT)

ANALISI DI STUDI PRECEDENTI:
1. REVIEW
2. REVIEW SISTEMATICHE e META-ANALISI 
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STUDI SPERIMENTALI: esempio

POPOLAZIONE: PAZIENTI con AIDS

SELEZIONE IN BASE A CRITERI 
PREDEFINITI: pazienti con età < 65 aa, 
senza gravi complicanze, etc. Esclusi tutti coloro che non 

hanno queste caratteristiche

PARTECIPANTI ALLO STUDIO N 400

CONSENSO INFORMATO Escluso chi non vuole partecipare

PARTECIPANTI ALLO STUDIO: N. 400

RANDOMIZZAZIONE

TRATTATI CON PLACEBO

RANDOMIZZAZIONE

TRATTATI CON AZT:
N. 200

TRATTATI CON PLACEBO:
N. 200

Mortalità a 30 settimane nel gruppo trattato con AZT: 10/200 = 5%
Mortalità a 30 settimane nel gruppo non trattato con AZT:  40/200 =20%



STUDI SPERIMENTALI: esempio antico

Morti a 24 settimane Vivi a 24 
tti

Totale

Tabella 2X2

settimane

Esposti (trattati con 10 190 200
AZT)

Non esposti 
(placebo)

40 160 200
(placebo)

Totale 50 350 400

Incidenza di morte (mortalità) totale = 50/400 = 12.5%
Mortalità tra gli esposti (trattati con AZT) = 10/200 = 5%

Mortalità tra i non esposti (trattati con placebo-zucchero) = 40/200 = 20%Mortalità tra i non esposti (trattati con placebo zucchero)  40/200  20%
Rischio Relativo (RR) di morte = 5% / 20% = 0.25

Tra i pazienti con AIDS con certe caratteristiche da noi selezionate,
l’uso del farmaco AZT rispetto al nulla (placebo) riduce del 75% il rischio di morte a 24l uso del farmaco AZT, rispetto al nulla (placebo), riduce del 75% il rischio di morte a 24 

settimane (ovvero i trattati muoiono quattro volte di meno)
Se non vi sono effetti collaterali gravi, il farmaco DEVE essere d’ora in poi utilizzato



STUDI SPERIMENTALI: metodologia

POPOLAZIONE IN STUDIO

SELEZIONE IN BASE A CRITERI DI 
INCLUSIONE PREDEFINITI

NON PARTECIPANTI

POTENZIALI PARTECIPANTIPOTENZIALI PARTECIPANTI 

CONSENSO INFORMATO

PARTECIPANTI ALLO STUDIO

NON PARTECIPANTI

PARTECIPANTI ALLO STUDIO

RANDOMIZZAZIONE (se possibile)RANDOMIZZAZIONE (se possibile)

GRUPPO DI TRATTAMENTO GRUPPO DI CONTROLLO



Studi Sperimentali
La Randomizzazione RCTLa Randomizzazione - RCT

Quando possibile, l’assegnazione dei pazienti al gruppo sperimentale (trattato 
con AZT) o al gruppo di controllo (quello che riceve il Placebo) deve avvenire 
con criterio assolutamente casuale (Randomizzazione, da Random = caso)

In questo modo, proprio grazie al caso, si ottiene la massima garanzia 
possibile che i due gruppi siano uguali (o quasi) in tutto e per tutto (es. % di 
fumatori età media % di maschi livello socio-economico etc ) e che lefumatori, età media, % di maschi, livello socio-economico, etc.), e che le 
differenze che si osserveranno in termini di miglioramento clinico saranno 
dovute esclusivamente al farmaco, e non all’effetto di eventuali fattori di 
confondimento (es. se il gruppo sperimentale ha un età media minore, la 
minore mortalità potrebbe essere dovuta a questo e non all’effetto del 
farmaco)farmaco)

La randomizzazione è un momento cruciale dello studio, ed è proprio al 
ragione per cui gli studi sperimentali sono metodologicamente più affidabiliragione per cui gli studi sperimentali sono metodologicamente più affidabili 
degli studi osservazionali (nei quali il gruppo degli esposti può essere molto 
diverso dal gruppo dei non esposti, con i conseguenti inevitabili bias)
Gli studi sperimentali randomizzati vengono comunemente chiamati con il loro 
acronimo inglese RCT (Randomized Clinical Trial)



Studi Sperimentali
C tt di Pl bConcetto di Placebo

Il Placebo è una sostanza priva di effetto clinico, che viene somministrata alIl Placebo è una sostanza priva di effetto clinico, che viene somministrata al 
posto del farmaco (di cui deve avere uguale aspetto, odore e sapore) per far 
credere ai pazienti che stanno assumendo il farmaco, anche se ciò non è vero

Questo stratagemma è largamente utilizzato in Medicina (e non solo), per 
eliminare il bias derivante dal cosiddetto “effetto placebo”, ovvero il 
miglioramento clinico derivante dall’effetto psicologico del sentirsi curatimiglioramento clinico derivante dall effetto psicologico del sentirsi curati 
(documentato in numerosissimi studi)

Se il gruppo sperimentale riceve un farmaco, i pazienti sanno di essere curati, e g pp p , p ,
possono averne un beneficio psicologico con conseguente miglioramento 
clinico. Se il gruppo di controllo non riceve nulla, invece, i pazienti non 
presentano questo beneficio psicologico ed è in seguito difficile capire quantopresentano questo beneficio psicologico, ed è in seguito difficile capire quanto 
il miglioramento nel gruppo sperimentale sia dovuto al farmaco e quanto 
all’effetto placebo

Se invece entrambi i gruppi credono di essere curati, entrambi hanno un 
beneficio psicologico e un eventuale miglioramento è sicuramente dovuto 

l i t l f ( d ibil i di il l b desclusivamente al farmaco (quando possibile, quindi, il placebo deve sempre 
essere utilizzato) 



RCT: problemi iniziali “burocratici”C p ob e a bu oc at c

 Approvazione Comitato Etico
– Costo:  € 2.000-5.000 per ogni Comitato ( € 20.000 se 5 centri …)p g ( )

– Ritardo (3-6 mesi)

 Assicurazione obbligatoria per tutti i pazienti, a prescindere 
dall’esistenza di un’assicurazione ASL ( € 60-200 a paziente:  €
12 000 per 100 pazienti ) e a prescindere dal n << di cause12.000 per 100 pazienti …), e a prescindere dal n. << di cause

 Placebo: costo elevato e spesso quasi impossibile se non con 
supporto dell’industriasupporto dell’industria

 Criteri di inclusione pazienti: spesso stretti (eligibili 20%-40% dei 
pazienti)pazienti)

 Consenso informato ( 10%-40% dei pazienti rifiutano)

 Raccolta dati eCRF: problemi di privacy nel trasferimento dati
13



Assicurazioniss cu a o
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STUDI SPERIMENTALI

VANTAGGI
• Sono gli studi più corretti da 

SVANTAGGI
• Problemi etici in particolareg p

un punto di vista 
metodologico (in particolare 
grazie alla randomizzazione)

• Problemi etici, in particolare 
per le valutazioni di trattamenti 
già entrati nella pratica clinicagrazie alla randomizzazione)

• Costituiscono i migliori 
modelli in particolare per 
t bili l’ ffi i d li

• Spesso di lunga durata a 
livello organizzativo (difficili da 

i )stabilire l’efficacia degli 
interventi

• Se ben condotti non sono

organizzare)
• Spesso costi elevati

Se ben condotti non sono 
suscettibili a bias di selezione, 
di misclassificazione e 
(soprattutto) di confondimento(soprattutto) di confondimento



Studi Sperimentali
C tt di Ci d i iConcetto di Cieco e doppio-cieco

Strettamente legati al concetto di placebo vi sono i concetti di “cieco” eStrettamente legati al concetto di placebo, vi sono i concetti di cieco  e 
“doppio-cieco” (in inglese “blinded” e “double-blinded”)

Uno studio è detto “in cieco” quando i pazienti non sanno quale trattamentoUno studio è detto in cieco  quando i pazienti non sanno quale trattamento 
stanno assumendo (es. se il farmaco o il placebo)
Chiaramente, quando viene dato un placebo uno studio è sempre in cieco, 
perché altrimenti non avrebbe alcun senso somministrare un placebo, spesso 
molto costoso (se i pazienti sapessero che stanno assumendo un placebo e 
non il farmaco non avrebbero alcun beneficio psicologico perché nonnon il farmaco non avrebbero alcun beneficio psicologico perché non 
riterrebbero di essere curati)

Uno studio è detto “in doppio-cieco” quando né i pazienti né i medici/valutatoriUno studio è detto in doppio cieco  quando né i pazienti né i medici/valutatori 
sanno quale trattamento sta assumendo il paziente
Questa modalità garantisce che il medico/valutatore non sia influenzato dalle 
sue convinzioni rispetto ad un determinato trattamento quando si trova a 
valutare gli esiti (es. se il medico sa che il paziente assume placebo, sarà più 
rigoroso nel visitarlo e meno incline a certificarne l’eventuale guarigione)rigoroso nel visitarlo e meno incline a certificarne l eventuale guarigione)

Quando possibile, è sempre indicato utilizzare la metodologia in cieco



Studi sperimentali: outcome e fasi di un trial
Misura di efficacia del trattamento, anche chiamati esiti, end-points, outputs
Alcuni dei più classici sono: mortalità, diagnosi di malattia, durata di 
degenza, n. di complicanze / re-ricoveri, soddisfazione del paziente, etc.degenza, n. di complicanze / re ricoveri, soddisfazione del paziente, etc.
Vi sono poi gli outcome intermedi (ad es. nei diabetici il livello di emoglobina 
glicata) e quelli finali (complicanze cliniche del diabete)

Classicamente, i trial sui farmaci si classificano in 4 fasi, oggi 5:
• Fase 0 (preliminare, recentemente introdotta): somministrazione di 
singole dosi subterapeutiche del farmaco ad un piccolo numero disingole dosi subterapeutiche del farmaco ad un piccolo numero di 
soggetti (10-15) per ottenere dati preliminari sulla farmacocinetica
• Fase I (sicurezza): su un numero limitato di volontari (20-80) per 
valutare farmacocinetica e metabolismo del farmaco, meccanismo di 
azione, farmacodinamica e dose appropriata
• Fase II (effetto del trattamento iniziale) su un numero un poco più ampioFase II (effetto del trattamento iniziale) su un numero un poco più ampio 
(20-300) di volontari e pazienti, per testare la quantità di farmaco 
necessaria (IIA), e l’efficacia (IIB). Continua anche la valutazione della 
sicurezzasicurezza
• Fase III: su un numero variabile di pazienti, valutano definitivamente 
l’efficacia (anche vs un gold-standard)
• Fase IV (sorveglianza post-marketing): di farmacovigilanza post-
commercializzazione del farmaco



Disegni alternativi di RCTg

Di i lt ti i Disegni alternativi:
– Cross-Over RCT
– Cluster Randomized Trial (CRT)
– Pragmatic RCT
– Controlled before-after RCT
– Community trial
– Cohort multiple RCT
– Parallel-cohort RCT
– Non-inferiority

18



Pragmatic RCTg

 Trial nel quale i criteri di selezione del campione sono molto meno stretti
rispetto ad un RCT tradizionale, poiché si vuole valutare l’effetto di un 
trattamento nella realtà clinica quotidiana ed in una popolazionetrattamento nella realtà clinica quotidiana ed in una popolazione 
rappresentativa della popolazione totale di pazienti (effectiveness) e si 
tengono quindi dentro allo studio anche soggetti, ad esempio, con 

t l i i h it tipatologie croniche concomitanti

 Per gli stessi motivi, di solito non si usa un placebo ma il controllo è il 
trattamento di routine che può anche subire piccoli aggiustamentitrattamento di routine, che può anche subire piccoli aggiustamenti 
(sempre di routine), sono coinvolti i MMG, non c’è blinding, gli outcome 
sono finali e non particolarmente specifici

 Poiché, date le caratteristiche eterogenee del campione, si suppone una 
minore efficacia del trattamento (rumore di fondo), tipicamente i trial 
pragmatici necessitano di un campione più ampio ed un’analisi ITTpragmatici necessitano di un campione più ampio, ed un analisi ITT

 Esiste una checklist (PRECIS; CMAJ 2009) per cercare di capire se è
meglio usare un RCT normale (explanatory) o un pragmaticog ( p y) p g

19



I CRT: un esempio “vicino”



I CRT: i percorsi clinici
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Non-inferiority trialsy
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Non-inferiority trialsNon-inferiority trials
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Disegno di superiorità in studi su 
eventi avversi: problemi

24

Se disegno di non-inferiorità, con margine 1.5 
dell’IC superiore: 400 pazienti per gruppo (-59.3%)



Tipologia di analisi:
Intention to treat AsIntention-to-treat, As-
treated, Per-protocol

Intention-to-treat (ITT) = sono 
inclusi tutti i soggetti 
randomizzati, che hanno 
assunto almeno una dose del 
trattamento e che hannotrattamento e che hanno 
almeno una valutazione nel 
follow-up

As-treated = Sono inclusi i 
soggetti in base al trattamentosoggetti in base al trattamento 
ricevuto

Per-protocol = Sono inclusi 
solo i soggetti che hanno 
rispettato interamente (ovverorispettato interamente (ovvero 
completato) il protocollo
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I PRINCIPALI STUDI EPIDEMIOLOGICI

STUDI EPIDEMIOLOGICI OSSERVAZIONALI:
1. STUDI DESCRITTIVI (CASE-REPORT)
2. STUDI TRASVERSALI (Cross-sectional)
3. STUDI CASO-CONTROLLO
4. STUDI DI CORTE

STUDI SPERIMENTALI:
1. NON-RANDOMIZZATI (Controlled Clinical Trial - CCT)
2. RANDOMIZZATI (Randomized Controlled Trial - RCT)

ANALISI DI STUDI PRECEDENTI:
1. REVIEW
2. REVIEW SISTEMATICHE e META-ANALISI 



STUDI DESCRITTIVI

OBIETTIVI

Calcolare i tassi di
mortalità o incidenza

(grezzi, specifici e 
standardizzati)

Illustrare la 
distribuzione delle varie 

malattie in rapporto a 
tempo, spazio e 

caratteristiche individuali

Ipotizzare l’associazione tra 
malattie e fattori di rischio



• Rapporto dettagliato dei sintomi, segni, diagnosi, trattamento e
follow-up di un singolo o pochi casi clinici (case-series)

• I case report/series solitamente descrivono un evento insolito o 
nuovo

Studi descrittivi: case-report
4

• Alcuni case report/series
contengono anche una 
revisione della letteratura 
di altri casi

• I case report/series sono 
utili per dare un feedback 
sulle linee guida, potendo 
rappresentare i primi 
segnali di efficacia o 
eventi avversi (o costi) 



STUDI DESCRITTIVI: esempio

CHI Maschi, di età compresa tra 18 e 45 anni

DOVE Ravenna (38 x 1000)
Aosta (11 x 1000)

QUANDO gennaio 2013 - dicembre 2014 (24 mesi)

Essendo emerse differenze sostanziali, occorre raccogliere una 
serie di informazioni sulla distribuzione dei possibili fattori di 
rischio nelle due popolazioni, per avviare un’analisi approfondita 
delle cause.

QUANTO 38 casi di tumore al polmone x1000 abitanti
11 casi di tumore al polmone x1000 abitanti



STUDI DESCRITTIVI: METODOLOGIA

FONTI DI DATI
• Schede di morte
• Notifiche malattie infettive
• Registri di patologia
• Schede di dimissione ospedaliera
• Dati demografici (natalità, dati dei censimenti etc.)

TIPOLOGIE PRINCIPALI
• Studi descrittivi propriamente detti
• Studi ecologici (unità analisi gruppi di persone)
• Studi su popolazioni migranti
• Descrizione casi di malattia (case reports)
• Descrizione serie di casi di malattia (case series)



VANTAGGI
• Dati già raccolti, facilmente 

accessibili e spesso già
elaborati

• In paesi con validi sistemi di 
raccolta centrali sono molto 
attendibili (soprattutto i dati di 
mortalità)

• L’uso di classificazioni standard 
facilita i confronti anche a livello 
internazionale

STUDI DESCRITTIVI

SVANTAGGI
• Dati individuali quasi mai 

disponibili
• Difficilmente si possono vagliare 

ipotesi eziologiche specifiche: 
possibilità di bias ecologico

• Lunghi tempi di latenza tra 
raccolta ed elaborazione



• Questo studio, condotto in Olanda nel 
1995, ha esaminato i dati di tutti gli 
adulti che, apparentemente sani, si sono 
presentati dal medico di medicina 
generale con tosse persistente da 
almeno due settimane

• Solo il 54% di questi pazienti era sano; il 
39% è risultato asmatico, mentre al 7% è
stata diagnosticata una bronco-
pneumopatia cronico-ostruttiva

• Lo studio conclude, ovviamente, che 
grande attenzione deve essere riservata 
a questo tipo di pazienti

STUDI DESCRITTIVI: esempio reale



STUDI TRASVERSALI (o di prevalenza o cross-sectional)

OBIETTIVI

Descrizione della 
prevalenza di un 

fenomeno (malattia, 
fattore di rischio,etc.) in 

una popolazione 

Informazione su 
caratteristiche della 

popolazione: bisogni di 
salute, utilizzo servizi 

sanitari, etc.

Valutazione dell’associazione tra 
fattore di rischio e malattie tramite il 
confronto delle prevalenze nei non 

esposti e negli esposti ad un fattore di 
rischio



STUDI CROSS-SECTIONAL: Esempio tipico

Risultati dello studio:
Percentuale (prevalenza) di malati (fortemente stressati) nella popolazione = 71/1000 = 

7.1%
Percentuale (prevalenza) di stressati negli esposti (fumatori) = 50/300 = 16.7%

Percentuale (prevalenza) di stressati nei non esposti (non fumatori) = 21/700 = 3%
=

Il fumo (l’esposizione) sembra essere associato allo stress (la malattia)

Malati (forte stress) Non Malati 
(non 

stressati)

Totale

Esposti (Fumatori) 50 250 300

Non esposti (Non 
fumatori)

21 679 700

Totale 71 929 1000

Tabella 2X2



STUDI CROSS-SECTIONAL

METODOLOGIA

N.B.: necessità che il campione sia rappresentativo della 
popolazione di riferimento

Tempo Direzione studio

Popolazione

Campione

Esposti
malati

Esposti
non malati

Non esposti
malati

Non esposti
non malati



VANTAGGI
• Semplicità
• Breve durata
• Costi limitati
• Se il campionamento è corretto i 

risultati di prevalenza sono 
generalizzabili all’intera 
popolazione

STUDI CROSS-SECTIONAL

SVANTAGGI
• Non consentono il calcolo 

dell’incidenza
• Non consentono di stabilire 

con esattezza la sequenza 
temporale tra esposizione e 
malattia

• Scarsa standardizzazione 
metodi di indagine e 
campionamento: difficoltà di 
confronto dei risultati



• In questo studio, svolto dal 2001 al 2003, tutti i bambini in età
scolastica della provincia (e città) di Pescara sono stati esaminati ed è
stata valutata la presenza di obesità o di ipertensione

• Come si può notare dalle tavole successive (Tabella 1), si è quindi 
potuta calcolare la prevalenza di obesità ed ipertensione infantile

• I valori ottenuti differiscono a seconda delle scale internazionali 
impiegate, e sono tuttavia elevatissimi (tra i più alti d’Europa), 
indicando una emergenza ed il bisogno di provvedimenti immediati

STUDI CROSS-SECTIONAL: esempio reale



• Nella Tavola a destra, 
sono invece 
rappresentate diverse 
tabelle 2X2, dove la 
provenienza, il sesso, 
l’età etc. rappresentano 
le esposizioni, e 
l’obesità la malattia

• Si nota un’associazione 
netta tra sesso 
maschile ed obesità
infantile

• Similmente, tra 
ipertensione ed obesità

• Di nuovo, non è
possibile però stabilire 
un rapporto causa-
effetto

STUDI CROSS-SECTIONAL: 
Manzoli et al., Ann Ig, 2005



STUDI CASO CONTROLLO

OBIETTIVI

Valutare l’associazione 
tra fattori di rischio e 
malattie confrontando le 
frequenze di esposizione 
nei malati (casi) e nei non 
malati (controlli)

Calcolare le frequenze 
(odds) di esposizione in 
soggetti malati (casi) e 
non malati (controlli)



STUDI CASO-CONTROLLO: esempio tipico

CASI
clienti con

Intossicazione alimentare
n 200

CONTROLLI
clienti senza 

Intossicazione alimentare
n 400

ESPOSTI
Consumo di gelato alla 

crema

NON ESPOSTI
Non consumo di gelato

alla crema

ESPOSTI
Consumo di gelato alla 

crema

NON ESPOSTI
Non consumo di gelato

alla crema

n 140

n 60

n 40

n 360





STUDI CASO-CONTROLLO: esempio tipico

Prevalenza di esposti al gelato alla crema tra i casi = 140/200 = 70%
Prevalenza di esposti al gelato alla crema tra i controlli = 40/400 = 10%

=
C’è una forte evidenza che il gelato alla crema sia stato contaminato

E’ utile segnalare che potrebbero esservi anche altri alimenti contaminati, 
poiché vi sono 60 malati che non hanno consumato il gelato alla crema.

Casi (intossicazione 
alimentare)

Controlli 
(sani)

Totale

Esposti (consumo  
gelato alla crema)

140 40 180

Non esposti (No 
gelato alla crema)

60 360 420

Totale 200 400 600

Tabella 2X2



STUDI CASO-CONTROLLO: esempio tipico

Prevalenza di esposti alle tartine tra i casi = 200/200 = 100%
Prevalenza di esposti alle tartine tra i controlli = 10/400 = 2.5%

=
C’è una evidenza schiacciante che le tartine siano stato contaminato

Bias ecologico - confondimento
Occorre riconsiderare la relazione tra gelato alla crema e malattia

Casi (intossicazione 
alimentare)

Controlli 
(sani)

Totale

Esposti (tartine al 
salmone)

200 10 210

Non esposti (No 
tartine salmone)

0 390 390

Totale 200 400 600

Tabella 2X2



STUDI CASO-CONTROLLO

METODOLOGIA

- selezionare i casi “incidenti” e, possibilmente, tutti i casi della popolazione
- selezionare controlli adatti, dalla popolazione che ha dato origine ai casi

INIZIO CON

Casi

Controlli

non 
esposti

esposti

non 
esposti

esposti

Popolazione

Tempo
Direzione studio



VANTAGGI
• Relativa semplicità
• Spesso di breve durata
• Spesso costi limitati
• Essenziale per valutare 

malattie rare
• Possibilità di valutare il ruolo 

di fattori di rischio multipli

STUDI CASO-CONTROLLO

SVANTAGGI
• Non consentono il calcolo della 

frequenza di malattia 
(prevalenza e incidenza)

• Non utilizzabili per valutare 
esposizioni rare

• Dati relativi all’esposizione non 
sempre attendibili



• Gli autori hanno intervistato 966 casi (persone 
con glioma) e 1716 controlli (persone sane), simili 
per età, sesso, ed area di provenienza, per 
valutare se i casi avessero in passato, fatto un 
uso maggiore del cellulare

• Come si può notare nella Tabella, le varie tabelle 
2X2 mostrate, relativamente all’uso di cellulare 
(frequency of use), agli anni di utilizzo (lifetime
years of use), e alle ore di utilizzo (cumulative 
hours of use), mostrano percentuali molto simili 
di tutti questi fattori

• Gli autori concludono, di conseguenza, che non 
sembra esservi alcuna relazione tra l’uso di 
telefono cellulare e glioma

• Gli autori segnalano, comunque, la possibilità di 
un bias dovuto a ricordi alterati

STUDI CASO-CONTROLLO: esempio



STUDI DI COORTE (o di incidenza)

OBIETTIVI

Valutare l’associazione tra 
fattori di rischio e malattie 

confrontando i tassi di 
incidenza tra i soggetti 
esposti e non esposti

Calcolare il tasso di 
incidenza o di mortalità in 
coorti costituite da soggetti 
esposti e non esposti ad un 
determinato fattore di 
rischio



STUDI DI COORTE: ESEMPIO

TASSISTI

ESPOSTI
Città + inquinata
n. 400

NON ESPOSTI
Città meno inquin.
n. 300

Tassisti malati

Tassisti sani

Tassisti malati

Tassisti sani

100

300

60

240



STUDI DI CORTE: esempio tipico

Malati (patologia 
respiratoria)

Non malati Totale

Esposti (residenti in 
città inquinate)

100 300 400

Non esposti (città
meno inquinate)

60 240 300

Totale 160 540 700

Tabella 2X2

Incidenza di patologie respiratorie nei tassisti di città più inquinate = 100/400 = 25%
Incidenza di pat. respiratorie nei tassisti di città meno inquinate  = 60/300 = 20%

=
Più di un tassista su 4 si ammala nei sei mesi invernali

Sembra esservi un differenza tra città più e meno inquinate



STUDI DI COORTE
METODOLOGIA

Tempo

esposti

non esposti

INIZIO CON

Direzione studio

Popolazione Soggetti 
sani

non 
malati

malati

non 
malati

malati



VANTAGGI
• Calcolo diretto dei tassi di 

incidenza nei gruppi esposti (a 
diversi gradi) e non esposti

• Valutazione attendibile dei nuovi 
casi di malattia e dei fattori di 
rischio

• Possibilità di valutare il ruolo di 
fattori di esposizione rari

• Possibilità di valutare il ruolo di 
fattori di esposizione su 
patologie multiple

STUDI DI COORTE

SVANTAGGI
• Spesso di lunga durata (es. 

leucemie-rx)
• Laboriosa organizzazione
• Spesso costi elevati
• Possibilità di perdita dei 

soggetti al follow-up
• Non utilizzabili per valutare 

malattie rare



STUDI DI CORTE: esempio reale

• Nello studio CUORE, Ferrario e colleghi dell’Istituto Superiore di Sanità
hanno seguito per una media di 9 anni, ricavando i dati da SDO e registri 
di morte, 6865 maschi anziani provenienti da tutta Italia (selezionati in 
base alla disponibilità di dati – questo potendo essere un bias), per 
valutare i fattori di rischio per malattie cardiovascolari.

• I risultati sono stati esposti sotto forma di diverse tabelle 2X2



STUDI DI CORTE: esempio reale

• Come si può notare, la percentuale (incidenza) di patologie 
cardiovascolari è nettamente più elevata nei soggetti diabetici (esposti) 
rispetto ai non diabetici (non esposti), così come negli ipertesi (esposti) 
rispetto ai non ipertesi (non esposti)

• Gli autori concludono, ovviamente con metodi assai più sofisticati, che 
diabete e ipertensione sono condizioni che determinano un maggior 
rischio di patologia cardiovascolare

• In questo caso, si può affermare che il nesso è causale
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REVIEW
Con il termine inglese “review” (in italiano, revisione), si intende un articolo 
scientifico nel quale uno o più autori (solitamente degli esperti) riassumono 
l’insieme di conoscenze disponibili su un particolare argomento.

Gli autori si incaricano di svolgere una ricerca bibliografica approfondita, di 
leggere ed interpretare con cura tutti gli studi (perlomeno tutti quelli che essi 
ritengono importanti) su un certo argomento, e successivamente riassumere i 
risultati di questi studi, secondo il loro punto di vista

Sebbene esse non forniscano alcun nuovo dato, le review sono estremamente 
utili perché, tramite la loro lettura, il medico può avere facilmente a 
disposizione una quantità notevole di informazioni aggiornate, che altrimenti 
avrebbe dovuto cercarsi da solo, ritrovando e leggendo un grande numero di 
articoli scientifici su un argomento, di cui magari non è esperto

Si ricorda, a tale proposito, che l’accesso agli articoli scientifici è possibile, 
nella maggioranza dei casi, solo previa conoscenza della lingua inglese, dei 
motori di ricerca medici, e dietro pagamento online o accesso ad una o più
biblioteche specializzate



REVIEW
Se, ad esempio, un medico (o un infermiere, o un comune cittadino) vuole 
“rinfrescare” od acquisire conoscenze sul diabete, piuttosto che cercare e 
rinvenire in diverse biblioteche centinaia di articoli scientifici sull’argomento, 
può cercare una o due review, pubblicate su riviste di prestigio, e ottenere un 
ottimo riassunto leggendo solo queste ultime

Le review rappresentano quindi, da sempre, un ottimo strumento per 
l’aggiornamento del sapere medico

Tuttavia, occorre tenere in considerazione il fatto che esse risentono, 
inevitabilmente, delle convinzioni di chi le scrive, e potrebbero quindi essere 
sbilanciate in un senso o in un altro

Se, ad esempio, esistono 30 studi scientifici sul vaccino antinfluenzale, con 
risultati contrastanti, un autore potrebbe dare un maggiore risalto agli studi 
con risultati positivi, limitando o addirittura omettendo quelli con risultati 
negativi, o viceversa

Purtroppo, soprattutto ove siano presenti interessi economici notevoli, gli 
esempi di review “sbilanciate” sono numerosissimi



REVIEW: esempio

In questo articolo, Manzoli e colleghi 
riassumono il core di studi scientifici 
relativi ai danni derivanti 
dall’esposizione cronica a basse dosi 
di radiazioni ionizzanti. Durante la 
ricerca bibliografica, gli autori hanno 
considerato 302 studi. Per un medico 
“normale”, sarebbe stato virtualmente 
impossibile avere il tempo per poter 
trovare e leggere tutti questi studi. 
Sebbene l’articolo non fornisca alcun 
dato nuovo, esso può essere di grande 
utilità pratica.
La tabella fornisce un esempio di come 
sono riassunti i risultati dei vari studi, 
discussi in dettaglio nel testo.



Review sistematica (systematic review)

Un tipo particolare di review è la review sistematica (più comunemente definita 
con il suo termine inglese – systematic review)

Essa è in tutto e per tutto una review, ma la ricerca bibliografica non è lasciata 
a discrezione degli autori, bensì deve essere condotta in modo sistematico, 

ovvero TUTTI gli studi scientifici presenti in letteratura devono essere trovati e 
citati dagli autori. Questo punto è di notevole importanza perché costituisce 

una garanzia che gli autori non “dimenticheranno” di citare solo gli studi 
negativi (o solo quelli positivi) su un certo argomento

Oggi molti ricercatori ritengono che solo le review sistematiche possano 
fornire le necessarie garanzie di obiettività, mentre le normali review, anche di 

autori molto importanti, non siano sufficientemente affidabili. Ad esempio, 
esiste un importante associazione internazionale – la Cochrane Collaboration
– i cui scienziati privilegiano nettamente le review sistematiche rispetto alle 

review tradizionali

Al di là delle convinzioni di ognuno, sebbene le review sistematiche offrano 
maggiori garanzie di obiettività rispetto a quelle tradizionali, possono risentire 

anch’esse dell’opinione degli autori e, di conseguenza, non devono essere 
considerate migliori a priori



Review sistematica: esempio

Nell’articolo a fianco, 
gli autori hanno 
trovato e valutato tutti 
e 50 gli RCT che 
hanno studiato 
l’efficacia della 
cloropromazina
(Largactil, Prozin), 
rispetto al placebo, 
nel trattamento della 
schizofrenia.
Gli autori concludono 
che il farmaco è
sicuramente efficace, 
sebbene vi siano 
diversi effetti 
collaterali da tenere in 
considerazione. La 
tabella a fianco è in 
tutto e per tutto quella 
di una review.



Meta-analisi (meta-analysis)

Con il termine meta-analisi (in inglese meta-analysis) si intende infine una 
particolare tipologia di review sistematica, nella quale gli autori, oltre ad una 
ricerca bibliografica completa di tutti gli studi presenti in letteratura, hanno 
anche condotto una specifica analisi statistica, combinando i risultati dei vari 
studi, in modo da ottenere un risultato unico, che li riassume

Tale metodo è particolarmente utile poiché ci permette di avere una stima 
unica, assai più precisa perché derivata dall’insieme degli studi e non da uno 
solo, dell’associazione tra esposizione e malattia

Una meta-analisi si rende necessaria quando esistono diversi studi su un 
argomento, con risultati contrastanti o comunque molto diversi, e non vi è
quindi chiarezza sulle conclusioni da trarne

Se, ad esempio, vi sono 10 studi nei quali il vaccino antinfluenzale risulta 
efficace, e 5 nei quali il vaccino sembra non avere effetto, non è semplice 
trarre una conclusione definitiva. In questo caso, pertanto, è utile combinare i 
risultati di questi studi in modo da avere un risultato unico

Una meta-analisi può essere condotta solo tra studi simili (es. tutti RCT)



Livello di evidenze in base al disegno dello studio

Livello A

Livello C

Livello A

Livello B

Livello B

Livello C

Review sistematiche

Meta-analisi

Trial clinici

Studi di coorte

Studi osservazionali

Case series

Opinione esperti

Come si nota in questo 
schema, la “forza” delle 
evidenze si basa sul 
presupposto che alcuni 
tipologie di studi sono più
affidabili di altre: ad esempio, è
chiaro che una meta-analisi di 
30 RCT è più affidabile di un 
singolo RCT, anche ben 
condotto.

Similmente, un RCT è più
affidabile di uno studio di corte, 
che è più preciso di uno studio 
caso-controllo, etc.

Occorre non dimenticare, 
comunque, che uno studio di 
corte, se ben condotto, può 
essere di gran lunga più
affidabile di un RCT o di una 
meta-analisi di scarsa qualità



EBM hierarchy of evidence

1. Randomized controlled trial

2. Systematic reviews of homogeneous randomized trials

3. Single (large) randomized trial

4. Systematic review of homogeneous observational studies addressing 
patient-important outcomes

5. Single observational study addressing                           patient-
important outcomes

6. Physiologic studies (eg blood pressure,                                                
cardiac output, exercise capacity, bone                         
density, and so forth)

7. Unsystematic clinical observations

Guyatt G and Rennie D, Users’ Guide to the Medical Literature, 2002



Meta-analisi: esempio

In questo articolo, gli autori hanno 
trovato e valutato tutti gli RCT 
presenti in letteratura (49), ove sia 
stata valutata l’efficacia del 
vaccino antinfluenzale per gli 
adulti sani. Anziché limitarsi ad un 
riassunto dei risultati di questi 
studi, poiché questi erano 
discordanti, gli autori hanno 
condotto una analisi statistica 
combinando insieme tutti i dati dei 
49 singoli studi (come da tabella). 
Il risultato globale (in fondo –
Overall) è espresso in termini di 
RR (0.79 - 95% CI: 0.73-0.85), ed 
indica che i vaccinati hanno il dal 
15% al 27% di rischio in meno di 
avere manifestazioni cliniche di 
influenza.



Review e meta-analisi: metodologia
Ricapitolando, le fasi di una review sono:
1. Ricerca bibliografica ed identificazione degli studi pertinenti
2. Riassunto critico dei risultati e commento conclusivo

Le fasi di una review sistematica sono:
1. Ricerca bibliografica ed identificazione di TUTTI gli studi pubblicati 
sull’argomento
2. Definizione dei criteri di inclusione ed esclusione degli studi
3. Valutazione della qualità degli studi
4. Riassunto critico dei risultati e commento conclusivo

Le fasi di una meta-analisi sono:
1. Ricerca bibliografica ed identificazione di TUTTI gli studi pubblicati 
sull’argomento
2. Definizione dei criteri di inclusione ed esclusione degli studi
3. Valutazione della qualità degli studi
4. Estrazione dei dati
5. Analisi statistica dei dati e presentazione dei risultati
6. Interpretazione e commento conclusivo



Review e meta-analisi: esempi



Review e meta-analisi: esempi



Review e meta-analisi: esempi





Review e meta-analisi: esempi



Review e meta-analisi: potenziali problemi
In parte già citati, problemi tipici di questo tipo di studi sono:

1. La necessità di identificare il maggior numero possibile di studi 
sull’argomento – non citare uno studio può alterare le conclusioni

2. La necessità di interpretare in modo oggettivo i risultati di tutti gli studi 
trovati, e di considerare i limiti di ciascuno di essi

3. Potenziali conflitti d’interesse (problema molto sentito per gli studi sui 
farmaci e le tecnologie biomediche, ove una meta-analisi può influenzare 
le decisioni degli amministratori di varie nazioni in un senso o nell’altro, 
spostando milioni di euro)

4. Per le sole meta-analisi, la necessità che gli studi siano comparabili e che 
presentino dati sufficienti per poterli includere nell’analisi statistica

5. La qualità degli studi, che può essere molto differente e rappresentare un
problema interpretativo se, ad esempio, gli studi di buona qualità hanno 
risultati negativi e quelli di scarsa qualità hanno risultati opposti. Questo 
problema è oggi al centro di un intenso dibattito nell’ambito della 
Evidence-Based Medicine

6. Il “Publication bias”



• The data you have is not what you want

• The data you want is not what you need

• The data you need is not what you can get

• The data you can get costs more than you want to pay

• The pragmatic public health practitioner must learn to cope with
what is possible, not to set impossible standards, and to make 
the appropriate allowances, professionally, for shortcomings of 
the available information

La “regola” di Finagle



Publication bias: diverse tipologie
1. Editori: studi con campioni piccoli e risultati non significativi (pericolosi 

perché conclusioni potenzialmente fuorvianti – buona fede)

2. Editori (o stessi Autori …): conflitti di interesse, finanziamenti diretti o 
indiretti (estratti), studi non significativi in genere con ritardo di 
pubblicazione

3. Finanziatori: studi “scomodi” non finanziati dal privato, né co-finanziati 
(dal pubblico …)

4. Finanziatori: studi finanziati con contratti “sbilanciati” (proprietà dei dati)

5. Finanziatori: Raccolta dati ed analisi negli studi multicentrici



Concetto di inferenza statistica

Quando uno studio non è significativo, che cosa significa?

L’esposizione non è
associata ad un 

maggiore/minore rischio 
di malattia (o, se è un 

intervento, preventivo o 
curativo, semplicemente 

non è efficace)

Più frequente

Conclusioni CORRETTE

Lo studio non ha un 
campione abbastanza 

grande per poter 
dimostrare che esiste 

un associazione 
significativa 

(mancanza di potenza 
statistica)

Frequente

Conclusioni ERRATE

Lo studio presenta dei 
bias notevoli, o 

confondimenti tali da 
non far emergere un 
associazione che in 

realtà esiste ed è
significativa

Frequente

Conclusioni ERRATE



Le otto componenti della qualità in sanità: 

1. Accessibilità
2. Equità (=qualità per tutti)

3. Sicurezza
4. Tempestività
5. Appropriatezza
6. Efficacia (capacità di soddisfare la domanda di salute)

7. Efficienza (capacità di produrre al meglio con le risorse a disposizione)

8. Accettabilità (obiezione di coscienza, accanimento terapeutico)

EBM: La Qualità in sanità



• La Evidence Based Medicine si occupa, in particolare ma 
non solo, di tre di queste componenti (sicurezza, 
appropriatezza ed efficacia), considerate principali

• In effetti, così Archibald Cochrane si esprimeva nel 1972: 
“….Se un sistema sanitario non è efficace (capace di 
rispondere alla domanda di salute che è possibile 
soddisfare) è superfluo porsi il problema della sua 
efficienza”

• La EBM è definita come “l’uso cosciente, esplicito e 
giudizioso delle migliori evidenze disponibili nel 
prendere decisioni sull’assistenza al paziente”

• In altre parole, le decisioni cliniche, nell’assistenza al 
singolo paziente, devono risultare dall’integrazione tra 
l’esperienza del medico e l’utilizzo coscienzioso, 
esplicito e giudizioso, delle migliori evidenze scientifiche 
disponibili, moderate dalle preferenze del paziente 
(Sackett et al., BMJ, 1996)

La Evidence Based Medicine (EBM)

Archibald Cochrane, 
uno dei pionieri della 
EBM



• Concettualmente, l’EBM non è altro che 
l’applicazione critica dei risultati della ricerca 
scientifica alla pratica clinica, integrando le 
conoscenze mediche derivanti dalla propria 
esperienza

• Sebbene a livello individuale tale processo sia 
sempre stato svolto, probabilmente dai tempi di 
Ippocrate, il primo movimento culturale specifico, 
mirato ad accrescere la consapevolezza dei medici 
verso questa pratica, si fa risalire al 1830, con gli 
scritti di Pierre Charles Alexandre Louis (Parigi)

• Come di può notare, il concetto non è nuovo

La Evidence Based Medicine (EBM)



Paziente 
individuale

Popolazione
(o gruppi di pazienti)

Evidence-Based Medicine

Evidence-Based Health Care

La Evidence Based Health Care (EBHC)

Affine alla EBM, la Evidence Based Health Care non è altro che una programmazione 
o gestione dell’assistenza sanitaria sulla base di criteri espliciti, a loro volta fondati, 
ove possibile, su solide basi scientifiche

A tale fine, come la EBM, anche nella EBHC è necessario ricercare sistematicamente, 
valutare e rendere disponibili le migliori evidenze scientifiche per pianificare le 
decisioni (e gli investimenti) che riguardano la salute di una popolazione

Ad oggi, i due termini sono in realtà usati in modo intercambiabile



• In primo luogo, tutti gli articoli scientifici sono oggi scritti in inglese, per cui la 
persona che vuole aggiornarsi deve avere buona conoscenza di tale lingua;

• Gli articoli devono essere trovati tramite i motori di ricerca presenti in internet (il più
accurato dei quali è il Medline): il professionista deve quindi avere accesso ad 
internet e conoscere le basi della navigazione in Medline;

• Ovviamente, anche Medline è tutto in inglese, e la sola ricerca degli articoli, per 
problematiche complesse, può non essere semplice;

• In Medline, nella grande maggioranza dei casi, è possibile solo leggere gli abstract (i 
riassunti), ma non gli articoli interi (full text); di conseguenza, una volta trovati gli 
articoli che interessano, il professionista deve cercarli nelle biblioteche o acquistarli 
online, a prezzi spesso alti (oltre $30 per articolo);

• Quasi sempre, gli articoli da trovare sono pubblicati su riviste differenti, possedute 
da biblioteche presenti in diverse città; il professionista deve quindi recarsi presso 
numerose biblioteche di diverse città (tutto ciò durante il normale orario di lavoro, 
viceversa le biblioteche sono chiuse);

• Sebbene oggi alcune università o enti di ricerca forniscano accesso gratis a molte 
riviste via internet, ciò prevede che il professionista sia impiegato da tali enti. La 
percentuale sul totale è molto ridotta.

L’accesso ai risultati della ricerca scientifica: le problematiche



• Per i motivi espressi, è facile comprendere come sia necessario, 
nel contesto attuale, facilitare questi processi e prevedere 
modalità alternative per rendere più veloce il trasferimento dei 
risultati della ricerca nella pratica, sia clinica che organizzativa

• Alcuni degli strumenti della EBM sono stati già visti: le review, le 
review sistematiche e le meta-analisi. Tuttavia, tali strumenti 
presuppongono comunque la conoscenza della lingua inglese, e 
l’accesso ad internet ed alle riviste per il ritrovamento degli 
articoli (sebbene se debbano trovare ad es. due, e non 30)

• Altri strumenti della EBM sono, com’è ovvio, gli audit, i convegni 
scientifici ed i corsi di aggiornamento (con tutti i loro limiti)

• Ma i più tipici strumenti della EBM, quelli di maggiore impatto, 
sono senza dubbio i protocolli e le linee guida

La Evidence Based Medicine (EBM)



• La linea guida è un insieme di raccomandazioni, prodotte attraverso un processo 
sistematico dagli esperti del settore, allo scopo di assistere gli operatori nel 
decidere quali siano le modalità assistenziali più appropriate in specifiche 
circostanze cliniche

• In altre parole, una linea guida riassume l’attuale stato delle evidenze scientifiche 
e lo traduce nella pratica clinica, fornendo quella che, secondo gli esperti, 
rappresenta la migliore pratica possibile, ovvero dando una serie di indicazioni 
pratiche su come curare un paziente nel modo migliore, cioè seguendo ciò che 
emerge dagli studi scientifici

• Le linee guida non esistono solo in sanità e sono presenti in tutti i campi; ad 
esempio, esistono linee guida per la compilazione del modulo ICI, etc.

• Esse hanno il vantaggio, rispetto alle review ed altri articoli simili, di essere 
ovviamente in lingua italiana, e di dare indicazioni precise su tutto l’iter clinico e 
terapeutico che deve seguire, ad esempio, un paziente diabetico, o uno infartuato, 
etc.

• In altre parole, sono molto più semplici da seguire e rappresentano (se ben fatte) 
un ottimo schema da seguire non solo per i medici ma anche per gli infermieri e, 
più in generale, per i meno esperti

Le linee guida



• Non è semplice definire chiaramente la differenza tra protocolli e linee 
guida: essi sono simili, sebbene i protocolli siano solitamente ancora più
schematici e privi delle indicazioni sulle fonti

• Teoricamente, le linee guida possono ridurre la variabilità di 
atteggiamenti diagnostici-terapeutici, indirizzando i medici/infermieri 
verso la strategia terapeutica migliore, più aggiornata. Di conseguenza, 
sempre a livello teorico, esse possono quindi limitare la possibilità di 
errori (migliorando la qualità dell’assistenza) e limitare i costi derivanti 
dagli stessi errori e da comportamenti clinici comunque non ideali

• Detto ciò, è fondamentale comunque tenere presente che le linee guida 
devono essere aggiornate e, comunque, possono essere anche errate, o 
più facilmente limitate, e non prevedere eccezioni rilevanti, per le quali è
invece opportuno adottare pratiche differenti. Inoltre, a causa delle 
implicazioni economiche enormi di alcune linee guida (ove, ad es., siano 
indicati quali farmaci somministrare), è necessario tenere in grande 
considerazione la possibilità di ingerenze delle ditte farmaceutiche o di 
tecnologie biomediche durante il processo di formulazione della linea 
guida; in altre parole, chi crea la linea guida deve essere al di sopra di 
ogni sospetto di conflitto d’interessi

Le linee guida / i protocolli



Le linee guida: esempio

Un ottimo esempio di linee guida sono 
quelle fornite dalla ANMCO, per la 
terapia del paziente con cardiopatia 
ischemica acuta (es. infarto). 
(disponibili al sito 
http://www.anmco.it/pubblicazioni/linee
guida.html)

Come si nota, vi sono indicazioni molto precise su quali azioni debba svolgere un 
medico che si trova di fronte ad un paziente post-infartuato.



• Nelle linee guida di buona qualità, viene solitamente indicato, accanto 
alla raccomandazione, il “peso” di questa raccomandazione, ovvero il 
livello di evidenze scientifiche su cui essa è basata

• In altre parole, se una raccomandazione è basata su 20 studi di ottima 
qualità, gli autori della linea guida specificano che questa 
raccomandazione è di alto livello, per cui il professionista cercherà
assolutamente di seguirla; se, invece, una raccomandazione è basata su 
un solo studio, magari non recente e di scarsa qualità, gli autori 
specificheranno che il livello è basso, ed il professionista si sentirà
molto più libero nella scelta di seguirla o meno

Le linee guida / i protocolli

• Nell’esempio precedente, gli 
autori specificano infatti il 
“tipo” di evidenza (parti 
sottolineate in rosso nella 
diapositiva precedente). Nel 
testo, è indicato anche a cosa 
ciò si riferisce:



• Oltre al metodo usato dai ricercatori ANMCO, esistono tanti altri 
modi di indicare il tipo o la forza di un evidenza in una linea guida

• Senza entrare in un dettaglio eccessivo, si riporta ad esempio quello 
usato dalla Agency for Healthcare Quality and Research (meno 
rigida):

– Grado A: meta-analisi o review sistematiche di RCTs, o almeno un RCT 
di buona qualità

– Grado B: studi clinici ben condotti, ma non randomizzati, o su studi 
osservazionali

– Grado C: report od opinioni di comitati di esperti e/o da esperienze 
cliniche di autorità riconosciute.

• Anche D o E (raramente) – Oggi sistema GRADE

• IL CASO DEI CATETERI VENOSI PERIFERICI …

Le linee guida



Livello di evidenze in base al disegno dello studio

Livello A

Livello C

Livello A

Livello B

Livello B

Livello C

Review sistematiche

Meta-analisi

Trial clinici

Studi di coorte

Studi osservazionali

Case series

Opinione esperti

Come si nota in questo 
schema, la “forza” delle 
evidenze si basa sul 
presupposto che alcuni 
tipologie di studi sono più
affidabili di altre: ad esempio, è
chiaro che una meta-analisi di 
30 RCT è più affidabile di un 
singolo RCT, anche ben 
condotto.

Similmente, un RCT è più
affidabile di uno studio di corte, 
che è più preciso di uno studio 
caso-controllo, etc.

Occorre non dimenticare, 
comunque, che uno studio di 
corte, se ben condotto, può 
essere di gran lunga più
affidabile di un RCT o di una 
meta-analisi di scarsa qualità



Science at various pre-study odds of true findings
Ioannidis. Why most published research findings are false? PLoS Medicine 2005

Positive predictive value (PPV) of research findings for various combinations of power (1-β), 

ratio of true to no relationships (R) and bias (u) 

 

1-β R u Practical example       PPV 

0.80 1:1 0.10 Adequately powered RCT with little bias and 1:1 pre-study odds .85 

0.95 2:1 0.30 Confirmatory meta-analysis of good quality RCTs   .85 

0.80 1:3 0.40 M eta-analysis of small inconclusive studies    .41 

0.20 1:5 0.20 Underpowered, phase I/II well-performed RCT   .23 

0.20 1:5 0.80 Underpowered, phase I/II poorly performed RCT   .17 

0.80 1:10 0.30 Adequately powered, exploratory epidemiological study  .20 

0.20 1:10 0.30 Underpowered, exploratory epidemiological study   .12 

0.20 1:1000 0.80 Discovery-oriented exploratory research with massive testing .0010 

0.20 1:1000 0.20 As above, but with more limited bias (more standardized)                .0015 





Qualità delle evidenze: GRADE

Biondi-Zoccai, Network Meta-Analysis: Evidence Synthesis with Mixed Treatment Comparison 2014



La qualità degli studi
Sebbene negli ultimi decenni vi sia stato un progressivo miglioramento nella 
qualità degli studi scientifici, questo problema è ancor oggi molto sentito dai 
ricercatori/amministratori di tutto il mondo, poiché uno studio di scarsa qualità
può avere limiti tali da portare a conclusioni diametralmente opposte da quelle 
reali, e dato che le decisioni cliniche ed organizzative in sanità sono sempre 
più basate, giustamente, sui risultati degli studi scientifici

Il problema è tanto più importante, quindi, per coloro che, sulla base degli 
studi, devono prendere decisioni che interessano un ospedale, una ASL o 
addirittura il Servizio Sanitario Nazionale

Questi professionisti devono essere in grado, quindi, oltre che di interpretare i 
risultati di uno studio scientifico, anche di valutarne la qualità, per capirne il 
livello di affidabilità

Ma come è possibile valutare la qualità di uno studio? Quali sono i metodi e gli 
indici per farsi un’idea, anche senza essere esperti di quel campo?

Negli anni, sono state create innumerevoli scale di qualità; in questa sede 
riassumiamo quelli che sono gli indicatori più comuni in ciascuna di esse



Sui soli RCT …



Valutazione Qualità RCT (1)

• Data e luogo dello studio
• Criteri di inclusione pazienti (il campione è rappresentativo della popolazione generale, 

ovvero sono i risultati dello studio generalizzabili? – inferenza – lezione 6)
• Dispersi al follow-up o espulsi dallo studio (i persi al follow-up sono tanti? Alterano di 

molto il campione?)
• Come sono stati trattati tali dati (sono stati esclusi dall’analisi i persi al follow-up?)
• Descrizione trattamento e placebo (sostanza, dose, via di somministrazione)
• Procedure per il cieco o doppio cieco (metodi per garantire che i pazienti non sappiano 

che trattamento ricevono)
• Procedure per la randomizzazione (metodi per garantire che la scelta sia davvero 

casuale)
• Verifica della randomizzazione e del doppio cieco (verifica della effettiva uguaglianza dei 

due gruppi e della effettiva ignoranza sul trattamento ricevuto)

Gli indici di seguito riportati sono tratti in particolare, ma non solo, dalla scala di 
Chalmers – uno dei “padri” della qualità - e colleghi, sviluppata nel 1981 (Controlled 
Clinical Trials 1981;2:31-49)
Tali indici sono validi specialmente per gli RCT; per gli studi osservazionali sono state 
sviluppate altre scale, tra cui quella utilizzata dalla Cochrane (Newcastle-Ottawa scale, 
disponibile al sito: http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.htm
Per ciò che concerne gli RCT, per essere considerato di buona qualità, perlomeno 
metodologica, uno studio deve aver descritto dettagliatamente:



Valutazione Qualità RCT (2)

• Verifica della compliance al trattamento (metodi per assicurarsi che tutti i partecipanti 
effettivamente assumano il farmaco)

• Valutazione dimensione del campione (verifica che il campione sia sufficiente per poter 
estendere i risultati al totale della popolazione)

• Analisi statistica appropriata (deve essere presente una analisi statistica che, negli studi 
osservazionali, deve essere di tipo multivariato)

• Calcolo del valore di P per i principali outcomes (per avere indicazioni sulla possibilità di 
estendere i risultati al totale della popolazione – inferenza – lezione 6)

• Calcolo dei limiti di confidenza per i principali outcomes (per avere indicazioni sulla 
precisione dello studio e sui reali risultati per la popolazione generale – inferenza –
lezione 6)

• Discussione degli effetti collaterali
• Analisi di sottogruppi (ad esempio, se il farmaco è più efficace nei maschi o negli 

anziani, etc.)
• Eventuali conflitti di interessi (spesso molto importanti)

In un RCT di buona qualità, devono anche essere descritti dettagliatamente i seguenti 
punti:

Ovviamente, i punti citati non sono sufficienti, da soli, a definire la qualità complessiva 
di uno studio, rimanendo alle conoscenze ed al buon senso di chi legge il giudizio 
complessivo. Anche gli autori di uno studio metodologicamente impeccabile, infatti, 
potrebbero comunque aver tratto conclusioni del tutto errate…



Qualità studi: importante?

• Ma la qualità di uno studio, a parità di disegno, è davvero 
importante?

• Le prime analisi suggeriscono che il risultato finale di uno studio 
(OR=1.50) potrebbe essere influenzato dalla qualità degli studi

• I problemi sono direzione e dimensione del bias

• Alcune valutazioni (Shultz et al. JAMA 1995) hanno mostrato che 
alcuni item specifici della qualità erano associati, in caso di 
mancanza di qualità, ad una sovrastima dell’effetto del trattamento / 
il grado di associazione con l’esposizione (vera OR potrebbe essere 
1.25)

• Altri studi, invece, hanno mostrato esattamente il contrario …



• Posto che è fuori di dubbio che le linee guida siano utili, vi sono anche 
alcuni problemi:

• Pazienti “particolari” non considerati
• Rilevanza legale
• Possibile eccesso di esami diagnostici
• Publication bias (evidenze?) – conflitto di interesse indiretto
• Conflitto di interesse diretto

Le linee guida / i problemi



• Publication bias (evidenze?) – conflitto di interesse indiretto
• Conflitto di interesse diretto

Le linee guida / i problemi

!



Target di riferimentoTarget di riferimento

Target

Diabete mellito Emoglobina glicata (HbA1c) <7%
(AMD, DIETA e USA mai oltre 55% per diabete tipo II; 30% tipo I)

Ipertensione

PA <140/90 mmHg in prevenzione primaria;
PA <130/80 mmHg nei pazienti diabetici, nei pazienti con 
insufficienza renale cronica (IRC) e in prevenzione secondaria
(AMD mai oltre il 20% per tipo II; 40% per tipo I)

Iper-
colesterolemia

- LDL-C<70 mg/dL se prev. secondaria e no diabete o SCORE >10%

- LDL-C<100 mg/dL se diabete o SCORE 5%-10%
(AMD mai oltre il 50% per tutti i diabetici)

- LDL-C<115 mg/dL se:
SCORE 1%-5%
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1.1% vs 0.65% all’anno:
Differenza: 0.45%

1.65% vs 2.19% all’anno:
Differenza: 0.54%
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Di fatto, 
sopra a 115 
tutti devono 

essere trattati

Ma il dato 
medio?
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• Olanda 2013: M 131, F 116

• Spagna 2010: M 122, F 121

• USA 2011: M 105; F 104

• India 2005: M 118, F 122

LDL: valori medi della popolazione
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Senza polemica, ci siamo caduti tutti …

Alcune riflessioni conclusive sulla distanza “siderale” tra 
ricerca e pratica / epidemiologia e programmazione

Con qualche eccesso (vincitori Ig-Nobel …)
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