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Riassunto

La necessita di ogni ricercatore di dare una risposta alla
propria idea deve passare attraverso una struttura codificata,
affinché le risposte attese dallo studio siano chiare e coerenti.
La letteratura internazionale indica la strada entro la quale ¢
necessario muoversi per non cadere in analisi e interpretazioni
dei dati raccolti errate. I principi della ricerca sono scientifici
ma anche etici e devono sempre essere ispirati da esigenze di
crescita per la collettivita e mai da propri interessi personali.

Summary

The need for each researcher to give an answer to his/her
own idea must go through a coded structure, so that the ex-
pected responses from the study are clear and consistent. The
international literature shows the way by which you need to
move to avoid falling into the analysis and interpretation of
data collected incorrectly. The principles of a scientific re-
search nust also be ethical and always inspired by the need
for growth for the community and never for their own per-
sonal interests.

Premessa

I primi passi da fare quando si ha in mente di pia-
nificare una ricerca clinica sono schematizzati nella ta-

bella 1. I nove punti in essa elencati rappresentano il
percorso lineare che chiunque abbia deciso di proporre
uno studio dovrebbe seguire, affinché la propria idea,
la propria domanda si possa trasformare in un dato
chiaro, coerente, affidabile, presentabile e non conte-
stabile.

L'idea

La necessita di pianificare uno studio clinico nasce
da una domanda, e dall’incertezza che il ricercatore
desidera risolvere attraverso lo studio. L'idea dello stu-
dio origina da esperienze professionali vissute, dalla
propria curiosita, dalla frequentazione di congressi,
dall’osservazione dei pazienti. La domanda ¢ un buco
nero, anche piccolo, al quale si avverte la necessita di
dare luce. Prima di utilizzare tempo e risorse per ri-
spondere a questa domanda, ¢ indispensabile verificare
se qualcuno abbia gia trovato una risposta‘®.

1l ricercatore deve allora analizzarle seguenti com-
ponenti necessarie prima di iniziare il suo studio:

Fattibilita:

Ho disponibili le risorse e le compe-
tenze tecniche richieste dallo studio?
lo studio e davvero necessario o vi
sono gia sufficienti evidenze?

Novita:

Tabella 1. Come pianificare una ricerca clinica con metodologia scientifica.

1 | Lidea ovvero il lampo che genera la domanda

2 | Ricerca bibliografica raccolta di tutte le evidenze disponibili

3 | Epicrisi ovvero la ricerc.:‘a bibliografica conf.er.ma .Ia validita della mia idea o la nega?
Qualcuno ha gia dato risposte sufficienti?

4 | Pianificazione tipo di studio da strutturare, risorse economiche, aspetti etici

5 | Redazione del protocollo organizzazione coerente e logica dello studio

6 | Rilevamento dati raccolta sistematica e attenta di tutti i dati emersi

7 | Analisi dei dati utilizzare un test statistico per validare I'ipotesi (idea) che ha generato la ricerca

8 | Interpretazione ¢ stata convalidata I'idea? Ci sono risultati inaspettati?

9 | Presentazione dei risultati orale, scritta, online
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Etica:
Rilevanza:

lo studio rispetta le norme di etica?
quanto e rilevante lo studio per la co-
noscenza scientifica, la medicina e la
salute pubblica?

Tabella 2. Le domande principali da porsi nell'approccio alla ricerca
clinica.

Eziologia valutare i fattori di rischio di malattia
. valutare la storia naturale di malattia e la
Prognosi . . .
potenza dei fattori prognostici
Diagnosi valutare |'accuratezza dei test diagnostici
. valutare ['efficacia di trattamenti preventivi,
Terapia - S
farmacologici, educativi, riabilitativi

| soggetti dello studio

Perché uno studio sia ben fatto bisogna indivi-
duare con cura sia la domanda a cui si vuole dare ri-
sposta, sia la popolazione di pazienti da arruolare nello
studio (campione), assicurandosi che sia sufficiente-
mente ampia ed omogenea per dare significativita sta-
tistica all’analisi dei risultati.

L'omogeneita del campione viene garantita attra-
verso i criteri di inclusione/esclusione che non devono
essere mai troppo rigidi altrimenti si rischia di selezio-
nare un campione virtuale, e non rappresentativo
della popolazione (validita esterna).

Determinazione della dimensione,
0 numerosita, campionaria

La determinazione della dimensione, o numero-
sita, campionaria, cio¢ del numero necessario di indi-
vidui, soggetti o campioni da osservare e studiare, ¢
una componente cruciale della fase di disegno di ogni
indagine di laboratorio o clinica. Troppo spesso, infatti,
si inizia uno studio avendo soltanto una vaga idea di
quanto ampio debba essere il campione da analizzare
per testare l'ipotesi di interesse. Nel valutare differenze
tra due o piu gruppi rispetto ad una certa caratteristica
oggetto di studio, ¢ di fondamentale importanza avere
ben chiaro che:

—uno studio basato su un campione troppo grande
puo portare a dei risultati che pur essendo statistica-
mente significativi sono clinicamente non importanti;

— uno studio basato su un campione troppo piccolo
puo far concludere che differenze, nella realta impor-
tanti e reali, sono statisticamente non significative.

Si comprende cosi come un’adeguata valutazione
della dimensione campionaria necessaria sia il presup-
posto irrinunciabile per una corretta interpretazione
dei dati.

I risultati della quasi totalita degli studi effettuati
con tecniche statistiche, qualunque esse siano, sono
basati su un problema di verifica d’ipotesi. Tale pro-
blema, che ¢ noto con il nome di test di ipotesi, rac-
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chiude in sé quattro elementi su cui ¢ basato il calcolo
della dimensione campionaria. Tali elementi, che sono
componenti fondamentali per lo studio finale e che nel
prosieguo verranno analizzate in dettaglio, sono:

1. effect size: I’entita della differenza nella misura di
interesse che si vuole rilevare;

2. probabilita di errore di I specie (o livello di significati-
vita o) il livello di rischio che si ¢ disposti a correre nel
concludere che esiste una differenza (e che questa ¢
statisticamente significativa) quando in realta tale dif-
ferenza non esiste;

3. probabilita di errore di II specie (o livello p?): il li-
vello di rischio che si & disposti a correre nel conclu-
dere per l'assenza di differenza, quando invece tale dif-
ferenza esiste. Alla quantita (I - ) si da il nome di po-
tenza dello studio.

4. una valutazione della variabilita della misura di
interesse nella popolazione (quando questa sia calcola-
bile) ).

Il disegno

Uno studio puo essere sperimentale o osservazio-
nale.

Sperimentale

Uno studio sperimentale offre al ricercatore la pos-
sibilita di intervenire direttamente sui predittori per
controllare l'end-point. La variante piu importante di
studio sperimentale ¢ lo studio randomizzato control-
lato (RCT).

Gli RCT si utilizzano per verificare se un determi-
nato intervento sanitario possa portare beneficio o
meno, studiato su un campione rispetto ad un altro di
controllo. Condizione fondamentale ¢ che la popola-
zione oggetto di studio (campione) sia distribuita in
modo casuale (randomizzazione, ovvero l’assegna-
zione casuale dei soggetti ai gruppi dello studio — con-
dizione che protegge i risultati dello studio dall’effetto
dei fattori confondenti noti e, cio che piu conta,
ignoti). Questi trials posso essere in cieco (I'individuo
non sa se ¢ assegnato al campione oggetto di studio
oppure a quello di controllo) o in doppio cieco (sia I'in-
dividuo che lo sperimentatore sono all’oscuro di come
sono organizzati i due gruppi): solo cosi vengono ri-
dotti al minimo per non dire annullati tutti i rischi di
influenza esterna (definiti bias): ecco perché gli RCT
randomizzati in doppio cieco sono gli studi che rappre-
sentano il livello di evidenza piu alto.

In un RCT lo sperimentatore parte dal presupposto
che per dimostrare l'efficacia del trattamento X (speri-
mentale) rispetto al trattamento Y (controllo) € neces-
sario rifiutare l'ipotesi nulla, secondo la quale i tratta-
menti X e Y hanno lo stesso effetto. Quando invece X
si dimostra superiore a Y, o viceversa, si dice che l'ipo-
tesi nulla ¢ falsa. In pratica se l'analisi statistica dimo-
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Tabella 3. Raccomandazioni internazionali per verificare I'efficacia
di uno studio sperimentale.

quale ¢ lo stato attuale delle evidenze

E | Evidence scientifiche?

P | Population | quale € la popolazione di interesse?

|| Intervention

quale ¢ il trattamento di interesse?

stra che p<0,05 significa che l'ipotesi nulla ¢ falsa. L'i-
potesi nulla ¢ la possibilita che 1’efficacia del tratta-
mento sia dovuta al caso. Quindi ’obiettivo principale
dell’analisi statistica ¢ quello di dimostrare che 1’effica-
cia di un trattamento sia reale e non casuale.

Vale la pena ricordare che uno studio che si dimo-
stra statisticamente significativo puo essere del tutto ir-
rilevante da un punto di vista clinico.

Se si vuole pianificare uno studio sperimentale per
verificare l'efficacia di un trattamento bisogna attenersi
alle raccomandazioni internazionali evidenziate nell’a-
cronimo EPICO® (Tabella 3).

Osservazionale

Gli studi osservazionali sui farmaci sono di partico-
lare importanza per la valutazione del profilo di sicu-
rezza nelle normali condizioni di uso e su grandi nu-
meri di pazienti, per approfondimenti sull’efficacia
nella pratica clinica, per la verifica dell’appropriatezza
prescrittiva e per valutazioni di tipo farmaco-economico.

Per le loro caratteristiche, gli studi osservazionali
non comportano rischi aggiuntivi per i pazienti ai quali
sono offerte le migliori condizioni di assistenza clinica.
Di conseguenza richiedono procedure differenziate ri-
spetto a quanto previsto negli studi clinici sperimen-
tali. Ogni studio osservazionale deve fondarsi su un
protocollo in cui gli obiettivi ed il disegno dello studio
devono essere definiti in modo chiaro e coerente. Nel
protocollo presentato deve essere chiaramente valuta-
bile l'ipotesi della ricerca, i risultati attesi, il tipo di stu-
dio osservazionale, la scelta della dimensione campio-
naria, le informazioni che saranno raccolte, I'eventuale
coinvolgimento della struttura e/o degli operatori sani-
tari, le risorse richieste, I'origine del finanziamento, le
modalita di partecipazione e di informazione rivolte al
paziente™®.

Descrittivi, ovvero il case report e il case series

Questi studi permettono di evidenziare effetti non
attesi di determinati farmaci o di scoprire nuovi aspetti
di determinate malattie.

1l case report (caso clinico) descrive una situazione
clinica osservata in un singolo individuo al fine di for-
nire informazioni per riconoscere e descrivere una
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nuova malattia, approfondirne i meccanismi, ricono-
scerne le manifestazioni rare e individuare effetti sco-
nosciuti di farmaci.

1l case series descrive un certo numero di casi clinici
riferiti ad un determinato quadro clinico, l'effetto di
una terapia, o altro; ¢ di solito riferito a casi insoliti e
poco frequenti®.

Analitici, ovvero il caso controllo,
gli studi di coorte, gli studi trasversali

Lo studio caso-controllo confronta un gruppo di
soggetti con e senza una determinata caratteristica in
relazione all’outcome di interesse. Questo studio serve
a chiarire quale ¢ il fattore di rischio che ha determi-
nato la malattia. Lo studio di coorte offre una stima di
incidenza, ovvero del numero di nuovi soggetti con
una determinata caratteristica sul totale dei soggetti
studiati. Lo studio trasversale consente una stima di
prevalenza, ovvero del numero di soggetti con una de-
terminata caratteristica sul totale dei soggetti studiati.

Studio caso-controllo

Domanda: Esiste un’associazione tra retinopatia
diabetica (RD) e livelli di HbAlc > 8 nei pazienti del
mio ambulatorio? Conto i casi HbAlc >8 tra i pazienti
con RD e li confronto con quelli dei pazienti senza RD.

Studio di coorte, stima l'incidenza

Domanda: Qual € l'incidenza di RD nel mio ambu-
latorio? Conto i pazienti senza RD all’ingresso che
hanno sviluppato la complicanza durante un arco di
tempo definito e li divido per il totale dei pazienti
senza RD all’ingresso

Studio trasversale, stima la prevalenza

Domanda: Qual e la prevalenza di RD nel mio am-
bulatorio? Conto i pazienti con RD in un periodo di
tempo determinato e li divido per il totale dei pazienti
che ho esaminato nello stesso periodo.

Gli end-points

L'end-point (o outcome) ¢ la variabile di interesse
primario nello studio.
Gli end-points sono suddivisi in:

Clinici - mortalita (totale o specifica)
- eventi clinici (es. infarto del miocardio)
- fisiologici (es. circonferenza vita, pressione arte-
riosa)
- misure metaboliche (colesterolo, emoglobina gli-
cata)
Economici | - clinici diretti (n° ospedalizzazioni, test diagno-
stici, ecc.)
- clinici indiretti (perdita posto di lavoro, inabilita)
Umanistici | - qualita della vita
- soddisfazione
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1l ricercatore deve chiarire qual’¢ 1’end-point pri-
mario del suo studio, perché ¢ quello sul quale viene
tarata la potenza statistica dello studio stesso. E diven-
tata pero prassi comune definire anche uno o piu end-
points secondari, che possono essere singoli oppure
compositi. Non ¢ detto che I’end-point primario sia piu
importante di quello secondario dal punto di vista cli-
nico ma ¢ quello sul quale si dovrebbe basare l'inter-
pretazione statistica del trial. Gli end-points secondari
sono utili quando vanno nella stessa direzione di quelli
primari ma, se per esempio, I’end-point primario non
risulta ridotto in maniera significativa mentre quello
secondario lo ¢, puo essere arduo trarre delle conclu-
sioni affidabili. Infatti, lo ripetiamo, ¢ sull’end-point
primario che si sono svolti i calcoli preliminari di tipo
statistico.

Gli endpoints clinici si differenziano in clinica-
mente rilevanti e surrogati.

Ricercare un end-point primario clinicamente rile-
vante (mortalita e morbilita) significa dover pianificare
uno studio con un campione molto numeroso, e che si
strutturi per un lungo periodo di tempo.

Per tale motivo spesso i ricercatori preferiscono
obiettivi piu facilmente dimostrabili.

Tutti gli obiettivi “minori” (la riduzione di coleste-
rolemia, dell’emoglobina glicata, della pressione arte-
riosa ecc.) sono appunto considerati end-points surro-
gati, perché vengono utilizzati al posto degli end-
points veri. Anche se sembra ragionevole dedurre, ad
esempio, che alla riduzione di HBalc si associ una mi-
nore incidenza di complicanze o che a una riduzione
di LDL colesterolo si associ una diminuzione di IMA, si
deve sempre ricordare il principio che in clinica non
sempre cio che ¢ ragionevole ¢ vero. La letteratura ci
offre moltissimi esempi a favore di questa afferma-
zione. Un end-point surrogato puo essere considerato
un reale sostituto dell’end-point vero solo se ¢ in
grado di predire in modo inequivocabile I’evento mag-
giore e se ¢ possibile dimostrare che I'intervento sul-
I’end-point surrogato modifica sempre anche l'inci-
denza dell’evento. In tal caso l’end-point surragato
viene definito validato(®.

Quando ci si accinge a scrivere un articolo si de-
vono avere a disposizione i dati della ricerca e la strut-
tura razionale sulla quale ¢ stata impostata. Le conclu-
sioni alle quali il ricercatore arriva devono essere con-
frontate con i dati della letteratura internazionale, al
fine di stabilire se il proprio contributo apporti un mi-
glioramento, anche piccolo, alle conoscenze ed al pro-
gresso della propria disciplina. Vanno sempre citati gli
articoli scientifici e i testi di riferimento che sostengono
e avallano le proprie argomentazioni. Nella comunita
scientifica internazionale un articolo scientifico deve
essere organizzato nell’ordine suggerito dall’acronimo
IMRAD: Introduction-Methods-Result-And-Discussion'” .

Conflitto di interessi: nessuno.
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Appendice 1

Studio clinico

Il termine di studio clinicoV viene utilizzato in
diversi contesti e talvolta con diversi significati.

1) Nell’accezione piu generale si intende uno stu-
dio epidemiologico con cui si cerca di aumentare la co-
noscenza sulla incidenza, eziologia, diagnosi e terapia di
uno stato morboso o del suo opposto ovvero lo stato di
salute. Due casi tipici sono quando si cerca di dimo-
strare un’associazione statistica fra una malattia ed un
ipotizzato agente causale, oppure un’associazione tra
una terapia per una malattia e un beneficio.

2) Nell’accezione piu tradizionale uno studio cli-
nico (clinical trial) ¢ un tipo di ricerca condotto per
raccogliere dati sulla sicurezza e sull’efficacia di nuovi
farmaci o di dispositivi.

I trial possono essere condotti solo dopo che siano
state raccolte sufficienti informazioni sulle caratteristi-
che del prodotto e sulla sua sicurezza preclinica, ed un
comitato etico garantisca per lo staff medico che seguira
ed effettuera lo studio.

Classificazione generale

A) Studi osservazionali
e Analitici od eziologici: servono ad analizzare asso-
ciazioni tra fattori di rischio (determinanti) o fat-
tori protettivi e la patologia in studio. Si suddivi-
dono in:
1. Studi longitudinali
e Studi di coorte divisi in prospettico e retrospettivo
(studi a coorte storica o “historical cohorts”)
e Studi caso-controllo (sono solo retrospettivi) e
includono gli Studi caso controllo nidificati
2. Studi trasversali
3. Studi di correlazione geografica o temporale
e Descrittivi
1. Serie di casi (descrizione di uno o piu casi di
una determinata malattia [case report], effet-
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tuata in particolare per le sue peculiarita o per
la novita)

2. Studi ecologici (descrizione delle caratteristi-
che di tutta la popolazione rispetto ad una de-
terminata qualita o malattia, a partire dai regi-
stri di popolazione esistenti)

3. Distribuzione spaziale

4. Andamento temporale

B) Studi sperimentali (studi di intervento che valu-
tano gli effetti di un nuovo trattamento su di un
gruppo di soggetti o in una comunita)

e Trial sul campo

e Trial di interventi di comunita

e Trial controllati randomizzati (sperimentazioni
cliniche)

Definizioni
e Studio longitudinale: ¢ uno studio che si realizza
con dati ottenuti nel susseguirsi del tempo e puo
essere retrospettivo o prospettico
1. Studio longitudinale retrospettivo: ¢ uno stu-
dio longitudinale effettuato con dati del pas-
sato.
2. Studio longitudinale prospettico: ¢ uno studio
longitudinale all’inizio del quale si raccolgono
i dati riferiti al momento corrente, per poi se-
guirne l'evoluzione nel tempo.
e Studio trasversale: ¢ uno studio che si realizza con
dati ottenuti in un momento preciso (letteral-
mente si “taglia trasversalmente”).

Il National Institutes of Health (NIH) suddivide i trial

in 6 tipi differenti in base allo scopo®.

e Trial preventivi: hanno lo scopo di individuare il
miglior modo per prevenire la malattia in persone
che non hanno mai avuto questa malattia preven-
zione primaria. Questo approccio puo includere far-
maci, vaccini, vitamine, minerali o cambiamenti
dello stile di vita.

e Trial di screening: studiano le metodiche di pre-
venzione secondaria (diagnosi precoce di una malat-
tia in soggetti a rischio che non manifestano sin-
tomi).

e Trial diagnostici: condotti per trovare migliori test
o procedure per diagnosticare una particolare ma-
lattia o condizione.

¢ Trial terapeutici: testano trattamenti sperimentali,
nuove combinazioni di farmaci e nuovi approcci di
terapia chirurgica o radiante.

¢ Trial sulla qualita della vita (o Supportive Care
Trials): esplorano il modo di migliorare il comfort e
la qualita della vita per individui affetti da una ma-
lattia cronica.

Il Giornale di AMD 2013;16:377-383

¢ Trial ad uso compassionevole: forniscono te-
rapie sperimentali, prima che abbiano raggiunto
l’approvazione finale dell’FDA. Sono diretti a pa-
zienti per i quali altre terapie sono risultate falli-
mentari. Normalmente deve essere concessa 1’ap-
provazione dell’FDA, caso per caso. In Italia 1'uso
compassionevole ¢ regolamentato da un decreto
ministeriale®.

1. https: //it.wikipedia.org/wiki/Studio_clinico.

2. Glossary of Clinical Trial Terms, NIH Clinicaltrials.gov.

3. L'uso compassionevole. “Uso terapeutico di medicinale
sottoposto a sperimentazione clinica”. (G.U. n. 173, 28
luglio 2003, Serie Generale) http://www.agenziafarmaco.
gov.it/frontend/cortesia.html-

Appendice 2

Studio di coorte

Uno studio di coorte (cohort study o panel study)
studia una coorte, ovvero un gruppo che sperimenta
un dato evento, in un periodo di tempo selezionato e
lo studia ad intervalli di tempo.

Permette quindi di rilevare i possibili fattori di ri-
schio di una popolazione ed il suo follow-up.

Esso consiste nel confronto della diversa incidenza
di un determinato fenomeno, ad esempio una malattia
professionale, fra il gruppo esposto al fattore di rischio
ed il gruppo non esposto.

E considerato uno dei metodi osservazionali pil
utili ed idonei, assieme a quelli “caso-controllo”, per
indagare un rapporto causa/effetto).

Una coorte ¢ un gruppo di persone che mostrano
una caratteristica comune in un determinato periodo di
tempo, ad esempio anno di nascita, interruzione della
scuola, perdita del lavoro, essere esposti ad un farmaco
o vaccino... Il gruppo di confronto (gruppo di con-
trollo) potrebbe essere la popolazione generale dal
quale il gruppo di coorte ¢ “ritagliato”, oppure potrebbe
essere un’altra coorte di persone che abbiano solo una
piccola o nessuna esposizione al fattore in studio.
Quindi una popolazione a rischio per patologia, o
evento, ¢ seguita nel tempo per osservare l’eventuale
insorgenza della patologia, o evento. Per ogni paziente
¢ nota l'informazione sullo stato di esposizione in tutto
il periodo di follow up. Dal momento che ¢ nota l’espo-
sizione della popolazione durante il follow up, ¢ possi-
bile calcolare il tasso d'incidenza. In molti studi di coorte
che coinvolgono I'esposizione al farmaco, coorti d’inte-
resse a confronto sono selezionate sulla base dell'uso del
farmaco e seguite nel tempo. Gli studi di coorte sono
utili quando c’é la necessita di conoscere il tasso d’in-
cidenza di eventi avversi. In pratica si procede cosi®):

nuovi casi di malattia nella popolazione esposta

incidenza malattia = (
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Puo essere difficile reclutare un numero sufficiente
di pazienti che sono stati esposti ad un farmaco d’inte-
resse, come un farmaco orfano, o studiare degli eventi
molto rari. Come negli studi caso controllo, negli studi
di coorte l'identificazione dei pazienti puo provenire
da grossi database automatizzati o dai dati raccolti ma-
nualmente e specificatamente per lo studio. Inoltre, gli
studi di coorte possono essere usati per esaminare i
problemi della sicurezza in popolazioni speciali (an-
ziani, i bambini, pazienti con condizioni co-morbose,
gracvide, ecc) attraverso un sopra campionamento di
questi pazienti o stratificando la coorte se esiste un nu-
mero sufficiente di pazienti®.

Rappresenta lo studio analitico piu potente per va-
lutare i fattori di rischio. Lo studio di coorte ha lo
svantaggio di essere di lunga durata, difficile, costoso.
Non ¢ adatto per le malattie rare.

Studio di coorte prospettico

Si effettua seguendo nel tempo una popolazione
selezionata (coorte), per osservare l'incidenza di un
particolare evento. Il pit famoso studio per coorte pro-
spettico ¢ il Framingham study.

Studio di coorte retrospettivo

Sono studi condotti sulla base di documentazione
raccolta in passato e, quindi, gia esistente prima della
decisione di iniziare lo studio; si tratta quindi di una ri-
cerca d’archivio. In pratica si tratta di osservazioni su
persone delle quali ¢ a conoscenza l'esposizione nel
passato, seguite per un certo tempo osservando il nu-
mero di eventitV,

Studio caso-controllo

Uno studio caso-controllo ¢ utilizzato per iden-
tificare i fattori che possono contribuire al realizzarsi di
una determinata condizione clinica.

Si confronta un gruppo di soggetti con una certa
malattia con un gruppo simile ma privo della malattia e
si valuta se ci sono state esposizioni o fattori di rischio.

Si risale quindi dall’esito, ovvero la malattia, all’e-
sposizione, valutando se esiste una differente inci-
denza di una determinata caratteristica, eziologia, fra
casi e controlli.

Questi studi sono relativamente poco costosi ed
usati frequentemente per studi epidemiologici, anche
in virtu della possibilita di essere svolti da un solo o
pochi ricercatori. Si tratta di studi retrospettivi, in
quanto l’esposizione non puo non precedere 1’esito.
Riguardano piu l'eziologia che gli esiti. Questo tipo di
studio puo correlare solo l’associazione, ma non la
causalita. Mancano quasi sempre dati obiettivi sull’e-
sposizione dal momento che ¢ riferita ad eventi del

prevalenza malattia =
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passato. Tra i limiti ¢ necessario ricordare le molte di-
storsioni possibili:

nella scelta dei casi, nella scelta dei controlli, man-
canza frequente di dati obiettivi sulla esposizione, at-
teggiamenti diversi degli osservatori nell’interpreta-
zione dei dati®. Il piu grande trionfo di questo tipo di
studi ¢ stata la dimostrazione del legame tra tabacco e
tumore al polmone.

Gli studi caso controllo sono particolarmente utili
quando il fine ¢ indagare se vi € un’associazione tra un
farmaco ed uno specifico evento avverso raro, come
pure i fattori di rischio per gli eventi avversi. I fattori di
rischio possono includere condizioni quali disfunzione
renale ed epatica, questi possono modificare la rela-
zione tra l’esposizione al farmaco e l’evento avverso.
In condizioni specifiche uno studio caso-controllo puo
fornire il tasso d’incidenza assoluto dell’evento. Se
vengono individuati tutti i casi di interesse (o una fra-
zione ben definita di essi) nell’area di raccolta ed e
nota la frazione dei controlli proveniente dalla popola-
zione d’origine, si puo calcolare un tasso d’incidenza®.

St T Soggetti di controllo

non malati
Esposti a B
Non esposti c D
Totali a+c b+d

Un tipo particolare di case-control ¢ il nested
case-control study o studio caso-controllo nidifi-
cato, che ¢ un misto del case-control e dello studio di
coorte. Offre un’importante riduzione nel costo e nella
fatica di raccolta dei dati e di analisi rispetto all’ap-
proccio full cohort, con una relativa minore perdita in
efficienza statistica. Rispetto agli studi caso-controllo il
NCC riduce il recall bias e I’ambiguita temporale.

Lo svantaggio di studi nested ¢ che le persone non
affette da malattia, individuate da quelle selezionate
nei controlli, non possono essere pienamente rappre-
sentative della coorte originale, in caso di morte o di
incapacita nel follow-up dei casi.

Studio osservazionale trasversale
0 cross-sectionale

Uno studio osservazionale trasversale o cross-
sectional (o di prevalenza) si basa sull’osservazione di
un fenomeno o di un evento clinico in un determinato
periodo di tempo. Viene usato per studiare la preva-
lenza istantanea di una malattia oppure per misurare
I’associazione tra il fattore di rischio di malattia/condi-
zione e la malattia/condizione.

I risultati, ovvero la prevalenza di una malattia,
possono quindi variare tra 0 e 1 (oppure tra 0% ¢
100)@).

N. eventi sanitari osservati nell istante )

N. eventi sanitari osservati nell’istante + persone a rischio nell’istante dell osservazione
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Negli studi di questo tipo non si fa altro che pren-
dere dei campioni di popolazione e rilevare la preva-
lenza di una determinata malattia.

Questi studi offrono risultati immediati e sono eco-
nomicamente poco rilevanti in quanto non richiedono
I'impiego di mezzi, tempo e personale per lunghi pe-
riodi.

D’altro canto, pero, essi non consentono di calco-
lare misure d’incidenza, da non confondere con la pre-
valenza, né tantomeno di associare con sicurezza un
fattore di rischio ad una malattia, in quanto non per-
mettono di verificare con certezza con quale fattore di
rischio un “ammalato” sia entrato in contatto.

Sono utili per descrivere il carico di una malattia al
“tempo 0” e la distribuzione di una “variabile”. Analiz-
zano l'associazione fra una malattia ed un fattore cau-
sale ed infine, sono poco costosi e di breve durata.

Questi studi forniscono indicazione sulla prevalenza
e non sulla incidenza. La prevalenza ¢ infatti il rapporto
tra il numero dei casi con una determinata malattia, in
quel momento, ed il numero di componenti della po-
polazione in esame. Gli studi trasversali possono essere
pensati come un’istantanea di una malattia in una po-
polazione in un particolare momento. Questo tipo di
studio puo essere utilizzato per misurare la prevalenza
di condizioni acute o croniche nella popolazione. Tut-
tavia, visto che l'esposizione e lo stato di malattia sono
misurati nello stesso momento, non ¢ quasi mai possi-
bile distinguere se ’esposizione precede o segue la ma-
lattia. Quindi il principale inconveniente consiste nel
fatto che la relazione temporale tra l’esposizione e
I’esito non puo essere direttamente identificata®4).

Lo studio trasversale puo essere: descrittivo od anali-
tico.

e Studio trasversale descrittivo

Si ricerca la prevalenza di una malattia nel tempo.
Lo studio trasversale congela un momento specifico
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nel tempo, mira a trovare lo stesso tipo di rapporti che
possono essere visualizzati con il “figure in movi-
mento” dello studio di coorte, ma a costi molto minori.

e Studio trasversale analitico

In uno studio trasversale uno specifico gruppo ¢
osservato per vedere se una sostanza od attivita, come
il fumo, ¢ correlata agli eventi da investigare, per
esempio il cancro polmonare. Se un piu grande nu-
mero di fumatori hanno il tumore al polmone, rispetto
a coloro che non fumano, cio supporta l'ipotesi che il
tumore polmonare sia correlato con il fumo. L'analisi
trasversale (in generale) studia la relazione tra diffe-
renti variabili in un determinato momento®.

Studi di correlazione geografica o temporale

Quasi sempre sono studi di mortalita per una certa
malattia in due o piu territori dove la mortalita ¢
messa in rapporto con la diversa esposizione/distribu-
zione di uno o piu fattori di rischio.

I limiti sono lo scarso controllo della qualita dei
dati, basandosi su statistiche correnti dove i dati sono
rilevati “per altri scopi da altri osservatori”. Presenza di
fattori confondenti e distorsioni®.
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