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Scelta del disegno dello studio

La scelta del disegno dipende da:
1) Tipo di domanda a cui vogliamo rispondere

• determinare il livello di malattia in una 
popolazione

• identificare cause di malattia o sottogruppi a 
maggior rischio di malattia

• descrivere la storia naturale di malattia 
• prevenire una malattia
• intervenire nel corso di una malattia

2) Dalle risorse di cui disponiamo
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Principali DISEGNI di studio

Studi osservazionali Studi sperimentali

� Di soli casi (case report/series)

� Ecologici/di correlazione (ecological)

� Descrittivi/di sorveglianza 

epidemiologica

� Trasversali (cross-sectional)

� Caso-Controllo (case-control)

� Coorte (cohort)
� Retrospettiva (storica)

� Prospettica

� Disegni ibridi
� Caso-controllo annidato (nested case-control)

� Caso-coorte (case-cohort)

…

� Trial non controllati

� Disegno a uno stadio

� A più stadi

� Trial controllati

� Non-randomizzati

� Randomizzati (RCT)

� Disegno fattoriale

� Disegno cross-over

…
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1) Studi osservazionali

2) Studi sperimentali

1) Gli studi osservazionali

il ricercatore si limita a osservare gli eventi nei 
gruppi allo studio, senza influenzarne il 
comportamento con somministrazione di interventi 
dall’esterno. 

Utili per studiare la frequenza di malattia/condizioni 
ma anche per esaminare l’associazione tra fattori 
di rischio e esiti
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• Qual è la prevalenza di allattamento al seno a 3 mesi 
di vita in Emilia Romagna?

• Quanti bambini sono vaccinati contro il morbillo a 1 
anno di vita?

• Quali fattori influenzano il modo in cui viene messo a 
dormire il bambino da parte dei genitori a 3 mesi di 
vita?

• L’esposizione al metilmercurio in gravidanza influenza 
lo sviluppo neuropsicologico del bambino? 

• Quali sono le conseguenze a lungo termine  
dell’assunzione cronica di un farmaco?

Gli studi osservazionali

Trasversali (o cross-sectional)

Longitudinali
- Caso controllo
- Di coorte
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Gli studi trasversali

fotografano gli eventi e le relative frequenze in un 
dato istante

Valutazione della prevalenza di posizione supina 
nel sonno in Emilia Romagna a 3 mesi 

Interviste ai genitori di tutti i bambini al momento 
della prima vaccinazione (età di 2-3 mesi)

Presso i centri di vaccinazione per 2 mesi/anno con 
questionario autocompilato dai genitori che valuta:

� come è stato messo a dormire il bambino nelle 24 
ore precedenti la vaccinazione

� Alcuni fattori determinanti tale comportamento 
(demografici, informazioni ricevute dai genitori, 
posizione nel sonno al punto nascita)
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Dato prevalenza della posizione supina a 3 mesi 
(50% in Emilia Romagna nel 2002)

Posizione 
supina vs non 

supina

Grado di 
istruzione

Frequenza corsi 
preparazione al 

parto  

Posizione 
del sonno 

in H

Fattori 
culturali 
(etnia)

Informazioni 
ricevute
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Gli studi trasversali

Utili per 
- Stimare prevalenze/coperture/comportamenti
- Generare ipotesi su cause o fattori di rischio �

comparativi
- Studiare nuovi test diagnostici vs gold standard

Vantaggi: semplicità e basso costo ma…
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� Rilevano contemporaneamente esposizione ed 
esito � non permettono di trarre conclusioni di 
tipo causale; possono generare confusione tra 
cause ed effetti. 

Ad esempio:
rilevando la contemporanea presenza in 1000 
soggetti di obesità e diabete, è possibile stabilire 
l’associazione tra le due condizioni, ma non il 
flusso causale: il diabete è causa di obesità o 
l’obesità è causa di diabete?

Gli studi longitudinali

comportano sempre lo studio dei fenomeni nel 
tempo. In base al tipo di disegno avremo 

- studi caso-controllo
- studi di coorte 
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Lo studio caso-controllo

Malati

NON malati
Esposizione

Relazione tra talidomide e focomelia

Repubblica Federale Tedesca 1961

Identificati 46 bambini con focomelia (CASI)
Appaiati 300 bambini senza focomelia (CONTROLLI)

Talidomide assunta da 
41/46 madri tra i casi 
0/300 madri nei controlli
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Utilizzati per valutare i fattori di rischio di una 
malattia (studi eziologici ) � specie se malattia rara 
� difficili altri disegni
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Lo studio caso-controllo

malati

NON malati

Difficile valutazione precisa

Esposizione

Lo studio di coorte 

Esposti                quanti malati?

NON Esposti                        quanti malati?
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Studio PHIME: valutazione dell’esposizione 
a metilmercurio in gravidanza sugli esiti 
neuropsicologici del bambino

• Coorte di 1500 donne in gravidanza reclutate 
presso l’IRCCS Burlo Garofolo al momento della 
prima ecografia

• Esposizione: misurata durante la gravidanza 
(valori di metilmercurio)

• Follow up a 18 e 40 mesi e a 7 anni di vita del 
bambino con valutazione dell’esito 
neuropsicologico 

• Coorte di 1037 bambini (tutti i nati dall’aprile 1972 
al marzo del 1973 a Dunadin, Nuova Zelanda) 

• Seguita in maniera prospettica dalla nascita fino 
all’età di 26 anni

• Esposizione: valutati fattori di rischio (familiarità) 
e di protezione (allattamento al seno)

• Esito: Presenza di asma a 26 anni
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Tra giugno 2014 e gennaio 2015 abbiamo condotto uno 
studio retrospettivo considerando tutti i pazienti che si sono 
presentati al PS di un ospedale pediatrico di terzo livello in 
Italia. Abbiamo quindi selezionato i pazienti che sono stati 
rivisitati entro 72 ore dalla visita iniziale, confrontandoli per 
alcune caratteristiche (età, sesso, categoria di triage, 
frequenza di ricovero, diagnosi di ricovero e durata del 
ricovero) con i soggetti che si sono presentati in PS ma non 
sono stati rivisti entro 72 ore

Lo studio di coorte (Prognosi)

Malati               Esito
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Utilizzati per 

- valutare i fattori di rischio di una malattia (studi 
eziologici ) 

- valutare la prognosi di una malattia

Lo studio di coorte 

Esposti                quanti malati?

NON Esposti                        quanti malati?

Spesso lungo follow up

Quanti persi al fup?
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Storia naturale dell’asma dalla nascita fino all’et à 
di 26 anni. Studio di coorte longitudinale

• Coorte di 1037 bambini (tutti i nati dall’aprile 
1972 al marzo del 1973 a Dunadin, Nuova 
Zelanda) non selezionata, seguita in maniera 
prospettica dalla nascita fino all’età di 26 anni

• L’analisi finale viene realizzata su 613 
pazienti con dati completi sulla loro 
situazione respiratoria a 26 anni rispetto ai 
1037 pazienti della coorte originaria (59%) 

La differenza: 

mentre in uno studio osservazionale
non si può far altro che osservare e annotare 
quanto spontaneamente accade 

in uno studio sperimentale
il trattamento viene deciso e somministrato dallo 
sperimentatore � è possibile esplorare 
l’associazione tra intervento ed esito

2) Gli studi sperimentali (trial clinici)
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Esempio:  
100 pazienti con dolori artrosici ricevono il farmaco 
Ronfanizumab. 

Dopo 1 mese: 
30 non hanno più dolore
30 hanno meno dolore
30 hanno lo stesso dolore
10 sono peggiorati.

Il farmaco è efficace? 
Il miglioramento visto nel 60% dei pazienti è 
legato effettivamente al farmaco o può essere 
spiegato da altro?
- tempo trascorso � storia naturale della 

malattia
- ricevere un qualsiasi trattamento � effetto 

placebo
- sentirsi osservati 

…..
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� Gruppo di controllo

Il confronto tra il gruppo di pazienti che riceve 
l’intervento con il gruppo di controllo non sottoposto 
a intervento consente di valutare la reale efficacia 
del trattamento in studio

È un gruppo di pazienti che deve possedere, nei 
limiti della variabilità casuale, tutti i requisiti del 
gruppo trattato tranne l’intervento/trattamento in 
studio

XXXXXX
XXXXXX

XXXX
XXXX

Soggetti eleggibili 
(criteri inclusione 

esclusione)

Soggetti consenzienti 
(consenso informato)

Non interventoIntervento

allocazione

Esiti Esiti
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Come decido quali soggetti allocare al gruppo 
di trattamento e quali al gruppo di controllo?

Per poter attribuire l’effetto esclusivamente al 
trattamento è necessario dividere equamente i 
soggetti nei due (o più) bracci dell’esperimento �
il gruppo di controllo deve essere il più possibile 
simile a quello di intervento fatta eccezione per 
l’intervento

L’assegnazione del trattamento:
- decide lo sperimentatore 
- decide il paziente
- prima-dopo
- arruolamento in aree diverse
- cerco di comporre ad hoc i gruppi, con 

complicate divisioni per sesso, età, gravità della 
malattia, ecc

si preferisce lasciare al caso tale compito � si 
realizza la randomizzazione � assegnazione dei 
soggetti ai gruppi in studio avviene in maniera 
completamente casuale 

TRIAL CONTROLLATO RANDOMIZZATO

BIAS
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La randomizzazione come

Lanciare una moneta
Estrarre bussolotti da urna 
Tavole di numeri random

Software ���� lista di randomizzazione

Quando avrò reclutato 20 
donne ne avrò 10 allocate al 
gruppo induzione e 10 al 
gruppo attesa
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Quando uno studio NON è randomizzato?

Allocazione per data di nascita, giorno della 
settimana, data di ricovero, pazienti alterni, 
giudizio del clinico, lista aperta, preferenza del 
partecipante, disponibilità dell’intervento, 
risultato di un test di laboratorio…..

Il ricercatore può prevedere quale sarà il prossimo trattamento

Randomizzazione perché?
La randomizzazione ha lo scopo di 
ottenere una ripartizione tendenzialmente equa dei 
soggetti nei gruppi di trattamento
� sia per variabili note 
� che per variabili ignote

Consente di attribuire gli esiti osservati alla fine 
dello studio all’intervento in studio
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TRIAL CONTROLLATO RANDOMIZZATO 

MIGLIOR MODELLO DI STUDIO DISPONIBILE 
PER VALUTARE L’EFFICACIA DI UN 
INTERVENTO SANITARIO 

� meno soggetto ad errori

Soggetti arruolabili

Soggetti consenzienti

Gruppo di 
controllo

Gruppo 
sperimentale4) Cecità

3) Assegnazione per 
randomizzazione

1) Valutazione dei criteri di 
inclusione/esclusione

Soggetti eleggibili

Soggetti non eleggibili

Soggetti non 
consenzienti

2) Presentazione dello 
studio/richiesta di firma 
del modulo di consenso 
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Cecità protegge la sequenza di 
randomizzazione dopo l’assegnazione 
dell’intervento. 

Lo sperimentatore e/o il paziente non sanno se 
somministrano/ricevono l’intervento sperimentale 
� doppio cieco se cecità per entrambi

Cecità

Placebo o farmaci identici in tutto eccetto per il 
principio attivo (forma, colore, sapore, altre 
caratteristiche)

Cecità come?
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NB: non sempre è possibile!

Cecità perché?
La cecità ha l’obiettivo di eliminare influenze di 
natura psicologica nel valutare un intervento (da 
parte del medico: bias ottimistico del medico) o nel 
riportarne gli esiti (da parte del paziente: effetto 
placebo).
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� esistono diversi tipi di RCT

RCT a bracci paralleli � i gruppi di studio sono 
costituiti da soggetti differenti

RCT con disegno crossover � i soggetti reclutati 
sperimentano tutti i tipi di trattamento in diversi 
periodi:
1° periodo un gruppo riceve intervento A e uno B
2° periodo si invertono i trattamenti

Gozal LH, Gozal D. Intranasal Budesonide Treatment for Children With Mild Obstructive
Sleep Apnea Sindrome. Pediatrics 2008;122:e149-e155.

confronto avviene entro i soggetti e non tra i soggetti (come 
avviene invece nei trial a disegno parallelo) � ciascun soggetto 
funge quindi da controllo di se stesso � numero minore di 
soggetti da reclutare
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N-of-1 trial o Individual patient trial

Forma particolare di disegno cross-over che viene
realizzato in un solo soggetto � randomizzo 
l’ordine degli interventi

RCT a cluster: 

prevede la randomizzazione non del singolo 
paziente ma di gruppi di pazienti � randomizzo 
allo stesso intervento tutti i soggetti di una stessa 
area geografica, quartiere, ospedale, scuola 
(classe), medico generale, ecc.
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Valutare efficacia della disinfezione dell’acqua da 
bere, del lavaggio delle mani e della combinazione 
dei 2 interventi per la prevenzione della diarrea. 
Karaci, Pakistan

40 quartieri della città randomizzati  

10 
candeggina diluita 

da aggiungere 
all’acqua da bere

10 
sapone + 

indicazione di 
lavare le mani

10 
entrambe 
le cose

10 
nessun 

intervento

Frequenza 
di diarrea

Frequenza 
di diarrea

Frequenza 
di diarrea

Frequenza 
di diarrea

RCT in aperto � tutti sanno cosa stanno ricevendo

RCT in singolo cieco 

RCT in doppio, triplo, quadruplo… cieco
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RCT superiorità

RCT non inferiorità 

RCT equivalenza

� RCT non è l’unico tipo di studio controllato:

Quasi randomizzati : allocazione basata su 
numero di cartella, data di ricovero, pazienti 
alterni, giorni della settimana

Allocazione all’intervento dipendeva dalle 
giornate in cui i clown erano presenti in PS
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Studi clinici prima-dopo o con controllo storico (il 
gruppo di controllo è reclutato nel passato)

con
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Valutazione di base 

Campagna educativa

Valutazione post-intervento

Progetto 6+1.
Valutazione della modificazione di comportamenti e 
conoscenze dei genitori prima e dopo una campagna si 
informazione ed educazione sanitaria su 7 azioni di 
promozione della salute infantile

Valutazione PRE

Campagna educativa

Valutazione POST

Area di intervento

Valutazione PRE

Valutazione POST

Area di controllo
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Studi preliminari (animali, in vitro)

Studi su singoli casi

Serie di casi

Studi trasversali

Studi caso-controllo

Studi di coorte

Trial, RCTs

RSs 
di RCT

Gerarchia degli studi nel definire la causalità

Evidenza crescente 
di causalità

Tipo di domanda Migliore disegno

Efficacia di un intervento/ 
prevenire una malattia/ 
alterare corso di malattia

Trial clinico (RCT)

Identificare cause o fattori 
rischio/di protezione

Coorte
Caso-controllo (outcomes rari)
Trasversale

Storia naturale di malattia Coorte

Stimare una prevalenza Trasversale
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