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Quali informazioni raccogliere

1. Esiti dello studio

2. Fattori che possono contribuire al 
problema in studio

1. Esiti

Misure che utilizziamo per rispondere ai quesiti di 
ricerca

Sono strettamente collegati agli obiettivi dello studio
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Primario

Uno solo!
• È l’esito più importante e clinicamente rilevante
• È direttamente collegato all’obiettivo primario dello 

studio

• È l’esito su cui si stima la numerosità campionaria 
necessaria per realizzare lo studio � è l’unico su 
cui si possono trarre conclusioni certe dai risultati

Secondari

• Anche più d’uno

• Valutano aspetti aggiuntivi e meno rilevanti 

• Non utilizzati per la valutazione della numerosità 
campionaria � spesso non è possibile trarre 
conclusioni robuste su questi esiti
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Obiettivi Esiti

Primario Primario

Valutare se la 
somministrazione di un 
farmaco sintomatico per via 
orale (ondansetron o 
domperidone) in corso di 
gastroenterite acuta previene 
il ricorso alla reidratazione 
per via endovenosa o con 
sondino nasogastrico.

Percentuale dei pazienti che 
necessitano del passaggio 
alla reidratazione con sondino 
nasogastrico o per via 
endovenosa per il fallimento 
di quella orale…..

Obiettivi Esiti

Secondari Secondari

Valutare se la 
somministrazione di un 
farmaco sintomatico 
(ondansetron o domperidone) 
riduce la durata complessiva 
del vomito, il numero di vomiti 
e la necessità di ricovero 
ospedaliero o di riammissione 
in Pronto Soccorso. 

Percentuale di soggetti che 
necessitano di ricovero per la 
stessa malattia 

Percentuale di soggetti che 
richiedono osservazione in PS 
per un periodo >6h per la 
stessa malattia

Durata complessiva del vomito 
nei 3 gruppi di trattamento 

Numero di vomiti nei 3 gruppi 
di trattamento durante il 
periodo di follow-up

Percentuale di soggetti che 
presentano eventi avversi
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La scelta è determinante per il successo dello studio

Devono essere misurabili � vanno adeguatamente 
definiti e va chiarito nel protocollo come, quando e 
da chi saranno misurati

Se uso strumenti di misurazione (scale, test) �
validati (riportare referenze)

Una volta definiti nel protocollo non vanno modificati 
in corso di realizzazione dello studio o di analisi (esiti 
secondari � primari…)
� Importanza di avere protocolli pubblicati su registri

2. Identificare l’insieme dei fattori che possono 
contribuire al problema

È necessario pianificare in fase di scrittura del 
protocollo : 

• Quali sono le variabili necessarie a descrivere 
la popolazione 
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È necessario pianificare in fase di scrittura del 
protocollo: 

• Quali sono i fattori che possono contribuire al 
problema � e quali sono le relazioni tra il 
problema e i fattori che vi contribuiscono
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Guarigione

OME

Trattamento 
realizzato

Età

, Durata

Periodo 
dell’anno

Presenza di 
fratelli 

maggiori

Frequenza 
di comunità 

infantili

Esposizione 
a fumo
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Esposizione Esito

Fattore di rischio 

Fattore protettivo 

Fattore prognostico 

Test diagnostico 

Trattamento 

Guarigione 

Peggioramento 

Modifica di comportamento 

Malattia 

Morte 

E’ un’associazione causale?

� Per studiare le relazioni causali, dobbiamo 
sapere che le cose non sono mai semplici 
come vorremmo e ...

� che se x (esposizione) e y (esito) sono 
associate, non è detto che x sia causa di y
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Confondimento (confounding)

� Un confounder è una variabile associata con 
l’esposizione e, indipendentemente da 
quell’esposizione, è un fattore di rischio per 
l’outcome

... è quindi una variabile terza che si associa 
contemporaneamente sia con la variabile di 
esposizione che con quella di esito  

... il confounder può spiegare completamente o 
pazialmente l’associazione osservata tra 
esposizione-esito

esempi di possibile confounding

fumo

dita gialle
Tumore
polmone
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fumo

caffè
Cardiopatia 

ischemica?

fumo

alcool
Ca

polmonare?
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Età

Esercizio fisico
Infarto del 
miocardio

Il problema: 
il fattore confondente può essere sbilanciato tra i 
gruppi in studio 

Esposizione

Attività fisica

Esito

Infarto miocardio

Attività fisica SI

Attività fisica NO

È probabile che chi pratica attività fisica abbia età 
diversa da chi non lo pratica � i due gruppi di 
esposizione sono quindi sbilanciati per età

Età si associa al rischio di infarto del miocardio
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� distorsione dei risultati:
� non riconoscimento di un’associazione
� dimostrare un’associazione che non c’è
� stima errata della forza dell’associazione

� È un fenomeno importante in particolare negli 
studi osservazionali � il controllo del 
confondimento è obbligatorio!

Studi osservazionali vs studi sperimentali
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gestire il confounding
1) Nella fase di disegno dello studio
� Il ricercatore dovrebbe essere cosciente 

della presenza di confounders e capace 
di controllarli

� Per prima cosa fare un elenco di variabili 
(come sesso ed età) che possono 
influenzare la relazione esposizione-
outcome

Due strategie nella fase di disegno
A) Restrizione
B) Matching (appaiamento)

A) Restrizione :
si limita l’esecuzione dello studio ad una fascia 
di popolazione con determinate caratteristiche 
per un fattore confondente � nei criteri di 
inclusione specificare un valore del potenziale 
confounder ed escludere tutti coloro che hanno 
un diverso valore
Es: esercizio fisico vs infarto del miocardio 
includo solo soggetti <50 anni. 
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Restrizione:
� Vantaggi

� Semplice
� Si concentra solo sui soggetti importanti per 

il quesito che mi pongo

� Svantaggi
� Limita la generalizzabilità
� Limita la fattibilità � può rendere difficile 

raggiungere un’adeguata numerosità 
campionaria (a furia di essere selettivo, 
posso rimanere con pochi soggetti)

B) Matching
(principalmente in studi caso-controllo)

• Faccio in modo che esposti/non esposti
(casi/controlli) abbiano uguali caratteristiche
per il fattore confondente

se età e sesso, ad ogni soggetto in studio 
(esposto/caso) corrisponderà un altro soggetto
non esposto/controllo di uguale età e sesso

Es: in studio di coorte su esercizio fisico come predittore di infarto, 
per ogni esposto di una determinata età dovrò arruolare un non 
esposto della stessa età
Se caso-controllo ogni caso (paziente con infarto) viene associato 
ad uno o più controlli della stessa età
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Matching
• Può eliminare l’influenza di forti confounders
Svantaggi:
• Richiede di prendere decisioni presto rispetto a 

quali variabili siano predittori e quali 
confounders

• Prende molto tempo e può essere 
logisticamente difficile da gestire se devo 
controllare per molti confouders

Come gestire il confondimento

A) Restrizione
B) Matching (appaiamento)
C) Randomizzazione

In fase di 
disegno

D) Stratificazione
E) Aggiustamento 

(analisi multivariata)

In fase di 
analisi
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