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Metodologia clinica 5.1

Obiettivo 

Conoscere e utilizzare i principali 
strumenti per organizzare e 

descrivere le informazioni 
biomediche

Modulo 5. 

I metodi per la sintesi e la comunicazione delle 

informazioni sulla salute

C.I. di Metodologia clinica
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Alla fine di questa lezione dovreste essere in grado di:

� dire che cos’è un protocollo di studio

� distinguere fra disegni osservazionali e sperimentali

� descrivere la differenza fra errori sistematici e casuali

� distinguere le principali tipologie di errore sistematico

� fare esempi di errori sistematico di selezione e 

interpretarne il potenziale impatto sull’interpretazione dei 

risultati 

I metodi per la produzione delle informazioni sulla salute

Metodologia clinica 5.1

L’uso di nimesulide comporta una maggiore tossicità 

epatica rispetto agli altri FANS?

L’assunzione di betacarotene riduce il rischio di  

cancro del polmone? 

La ricerca del PSA negli anziani asintomatici riduce 

il rischio di morte per cancro della prostata?

Le convulsioni febbrili nel bambino modificano la 

probabilità di sviluppare una qualche forma di epilessia?

Esposizione   ���� Esito

Il fumo di sigaretta aumenta il rischio di cancro del 

polmone? 

Terapia

Prevenzione

Diagnosi precoce

Prognosi

Tossicità

Eziologia

Il tamoxifene è efficace nel ridurre la mortalità per 

epatocarcinoma?

La domanda di studio 
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Metodologia clinica 5.1

L’uso di nimesulide (esposizione) comporta una maggiore tossicità 

epatica rispetto agli altri FANS (esito)?

L’assunzione di betacarotene (esposizione) riduce il rischio di  

cancro del polmone (esito)? 

La ricerca del PSA (esposizione) negli anziani asintomatici riduce il 

rischio di morte per cancro della prostata (esito)?

Le convulsioni febbrili nel bambino (esposizione) modificano la 

probabilità di sviluppare una qualche forma di epilessia (esito)?

Il fumo di sigaretta (esposizione) aumenta il rischio di cancro del 

polmone (esito)? 

Il tamoxifene (esposizione) è efficace nel ridurre la mortalità per 

epatocarcinoma (esito)?

La domanda di studio 

Metodologia clinica 5.1

Quali domande per la pratica clinica?

1. Che prove esistono che un determinato 
intervento (esposizione) modifichi positivamente 
l’evoluzione della malattia (esito)? � VALIDITA’

2. Quanto sono applicabili alla pratica le prove di 
efficacia?  � GENERALIZZABILITA’

3. Il trattamento è fattibile nella vostra pratica 
clinica? � CLINICA
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Metodologia clinica 5.1

Quali domande per la pratica clinica?

1. Che prove esistono che un determinato 
intervento (esposizione) modifichi positivamente 
l’evoluzione della malattia (esito)? � VALIDITA’

2. Quanto sono applicabili alla pratica le prove di 
efficacia?  � GENERALIZZABILITA’

3. Il trattamento è fattibile nella vostra pratica 
clinica?  � CLINICA

Metodologia clinica 5.1

Il disegno di studio è la struttura operativa dello 
studio che permette di giungere a risultati

• credibili

• riproducibili

• generalizzabili

Come rispondere a queste domande? 

Il protocollo è lo strumento operativo dello studio
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� Pianificare correttamente lo studio

Il protocollo serve a

� Documentare l’adeguato svolgimento dello studio

� ridurre la probabilità di errori sistematici 

� migliorare la qualità dell’informazione, riducendo il ‘rumore’ 

legato alla ingiustificata variabilità delle procedure

� determinare di quanti soggetti abbiamo bisogno per ottenere 

una precisione dei risultati coerente con gli obiettivi clinici 

� ottenere risultati credibili, riproducibili, generalizzabili

� Consentire la verifica della qualità delle informazioni 

� Facilitare la riproducibilità dei risultati in contesti e con 

ricercatori diversi

1. Generalità

2. Razionale 

3. Obiettivi

4. Metodi

5. Considerazioni etiche

6. Organizzazione

7. Aspetti economici

8. Riferimenti bibliografici

9. Appendici

Cosa mettere nel protocollo?
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La domanda di studio va giustificata 

� Che cosa si sa sull’argomento?

� Perché si vuole studiare proprio quella domanda?

� Come possono i risultati migliorare la conoscenza o la 

pratica clinica?

� Qual è l’impatto atteso da un eventuale risultato 

positivo?

� Qual è l’impatto atteso da un eventuale risultato 

negativo?

� E’ stata effettuata una adeguata revisione sistematica 

della letteratura disponibile?

Metodologia clinica 5.1

Scusate, per andare dove 
dobbiamo andare, da che 
parte dobbiamo andare?
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La lunga strada del protocollo

Bozza del 

protocollo

Quanti 

centri?

Lo studio è 

fattibile?

Ci sono fondi 

sufficienti?

Protocollo 

definitivo

Lo studio è 

fattibile?

Quanti 

pazienti?

SI

NO

NO

NO

SI

Metodologia clinica 5.1

Studio osservazionale o 
sperimentale?

Modulo 5. 

I metodi per la sintesi e la comunicazione delle 

informazioni sulla salute

C.I. di Metodologia clinica
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Metodologia clinica 5.1

Disegni di studio 

Studi descrittivi Studi analitici

Studiano la distribuzione 
geografica, temporale e 

demografica delle malattie

Valutano la relazione tra 
intensità di esposizione a un 
fattore e frequenza dell’esito

• Analisi di dati correnti

• Serie di casi

• Sorveglianza sanitaria

• Indagine  di prevalenza

Studi sperimentaliStudi osservazionali

• ecologici

• trasversali

• caso-controllo

• coorte

• non controllati

• controllati non randomizzati

• controllati randomizzati

STUDIO OSSERVAZIONALE 

è studiato il decorso naturale dei fenomeni. I cambiamenti 

o le differenze in una o più variabili sono studiati in 

relazione a cambiamenti o differenze in altre variabili senza 

l’intervento del ricercatore

STUDIO SPERIMENTALE 

è condotto in condizioni controllate e implica la 

manipolazione di una o più variabili indipendenti 

(esposizione) per poterne determinare l’effetto su  un’altra 

variabile dipendente (esito)

(Rothman KJ, S. Greenland, Modern Epidemiology, 1998 )

Studi osservazionali e sperimentali
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Metodologia clinica 5.1

ESPOSIZIONE

(indipendente dal ricercatore)

BASE DELLO STUDIO

(esposti + non esposti)

BASE DELLO STUDIO

(non esposti)

ESPOSIZIONE

(indotta dal ricercatore)

Studi osservazionali e sperimentali

La probabilità di 

esposizione non è nota
La probabilità di 

esposizione è nota

STUDIO OSSERVAZIONALE 

è studiato il decorso naturale dei fenomeni. I cambiamenti 

o le differenze in una o più variabili sono studiati in 

relazione a cambiamenti o differenze in altre variabili senza 

l’intervento del ricercatore

STUDIO SPERIMENTALE 

è condotto in condizioni controllate e implica la 

manipolazione di una o più variabili indipendenti 

(esposizione) per poterne determinare l’effetto su  un’altra 

variabile dipendente (esito)

(Rothman KJ, S. Greenland, Modern Epidemiology, 1998 )

Nella valutazione del trattamento

Il trattamento è prescritto secondo la consueta 

pratica clinica e del tutto indipendentemente dalla 

decisione di includere il paziente nello studio

Il trattamento è assegnato secondo un protocollo 

predefinito solo dopo la decisione di includere il 

paziente nello studio
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La strategia terapeutica dipende dalla 
inclusione del pz nello studio? 

Studio
sperimentale

si

Studio 
osservazionale

no

Il ricercatore controlla le modalità di 
somministrazione del trattamento?

si no

Nella valutazione del trattamento

Metodologia clinica 5.1
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Metodologia clinica 5.1

Concato et al. N Engl J Med 2000;342:1887

Treatment of hypertension 
and stroke

Treatment of hypertension
and chd

Bacillus Calmette-Guerin 
vaccine and tuberculosis

Mammography and 
breast cancer mortality

Treatment of hyperlipidemia 
and traumatic death

Breast cancer

Colorectal cancer

Pulmonary embolism

Stroke

CHD

0 0.5 1 1.5 2 2.5 0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4

Menopausal hormone 
therapy and:

Nananda et al, Ann Intern Med 2003;139:923

Relative Risk or Odds Ratio Relative Risk

Studi sperimentali       e osservazionali

Metodologia clinica 5.1
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“…. nella ricerca non sperimentale il ricercatore non può 

controllare le circostanze dell’esposizione…….

un semplice confronto tra esposti e non esposti non rifletterà 

accuratamente l’effetto dell’esposizione….” 
(Rothman KJ, S. Greenland, Modern Epidemiology, 1998 )

Gli studi osservazionali …

… hanno costi minori

… permettono di studiare popolazioni più ampie e più vicine  

alla realtà clinica

… sono di solito meno complessi

ma

Metodologia clinica 5.1

Quali errori influenzano le 
informazioni biomediche?

Modulo 5. 

I metodi per la sintesi e la comunicazione delle 

informazioni sulla salute

C.I. di Metodologia clinica
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Metodologia clinica 5.1

La struttura della ricerca clinica

Metodologia clinica 5.1

Errore

Casuale Sistematico

Assenza di errore casuale:
PRECISIONE

Assenza di errore sistematico:
ACCURATEZZA

VALIDITA’

Gli errori nella ricerca clinica
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θ

Molto preciso
Distorto

Poco Preciso
Accurato

Molto Preciso
Accurato

θ

L’accuratezza della stima

( )
i

E θ̂

iθ̂

( ) =
i

E θ̂

iθ̂

Distorto
Poco preciso

iθ̂iθ̂

Disegni di studio e Metodologia statistica - Parma novembre 2009

1_Disegni di studio

La struttura della ricerca clinica

( )
i

E θ̂
iθ̂θ
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Metodologia clinica 5.1

Gli errori sistematici (bias) nella ricerca clinica

Gli errori sono inevitabili

L’errore sistematico (bias) è un errore metodologico che porta 

a conclusioni fuorvianti sulle differenze fra i gruppi o sulla 

distribuzione delle patologie 

L’errore sistematico (bias) può intervenire sia in fase di 

pianificazione che di conduzione dello studio che di analisi e 

interpretazione dei dati

Dal momento che né gli errori né i bias possono essere del 
tutto controllabili è fondamentale che i dati siano sempre 
interpretati con cautela e spirito critico

Metodologia clinica 5.1

Errore

Casuale Sistematico

PRECISIONE ACCURATEZZA

VALIDITA’

Gli errori nella ricerca clinica

Distorsione da 
selezione

Distorsione da 
informazione

Confondimento


