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La credibilità dei risultati della ricerca

Il Processo di Ricerca

Il Processo di Ricerca

L’ipotesi di James Lind: lo scorbuto può essere curato con sostanze acide.

A bordo della Salisbury divise 12 marinai scorbutici in sei coppie. 

Tutti ricevettero la stessa dieta, integrata da 
 Gr. 1: un litro di sidro al giorno
 Gr. 2: venticinque gocce di elisir di vetriolo
 Gr. 3: sei cucchiai di aceto
 Gr. 4: mezza pinta di acqua di mare
 Gr. 5: due arance e un limone
 Gr. 6: una pasta speziata e un bicchiere di acqua d'orzo.

Rusultato: il gruppo 5 guarisce, gli altri no

Il Processo di Ricerca

Turci C et al. L’infermiere oggi. 2013

Il Processo di Ricerca

Quanto mi fido dei risultati che ottengo?
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La «scommessa» dell’inferenza statistica

Errore sistematico (non casuale)

 Errore, intenzionale o non intenzionale, nel disegno e/o nella 
conduzione di uno studio clinico e dell’analisi e della valutazione 
dei dati, in grado di incidere sui risultati della ricerca e renderli 
meno attendibili.
(Altman DG, et al. Ann Intern Med 2001;134:663–94)

 Può verificarsi in ogni fase dello studio

 Potenzialmente presenti in ogni disegno di ricerca,
ma particolarmente rilevanti negli studi sperimentali

Bias (distorsione)

Compromettono la validità di uno studio

 I risultati di uno studio sono tanto più validi 
(«probabilmente veri») quanto più lo studio 
è privo di errori sistematici

 I bias vanno sempre previsti e gestiti (evitati, ridotti) 
a partire dalla fase di progettazione dello studio

Bias (distorsione)

Una panoramica parziale

 Campione «non rappresentativo»

 Si verifica quando gli individui arruolati in uno studio differiscono sistematicamente 
dalla popolazione di interesse, portando a errori nell’evidenziare un'associazione o 
un esito

 Se il metodo di selezione dei pazienti non viene governato,
c’è il rischio di attribuire ai risultati dello studio una distorta validità per la 
popolazione generale (in realtà pazienti diversi per età, stato di salute, ecc)

 Le conclusioni tratte sulla popolazione di ricerca
potrebbero non essere applicabili alle persone 
del mondo reale, poiché l'effetto osservato 
potrebbe essere eccessivo o perché 
non è possibile assumere effetti analoghi 
in quelle non incluse nello studio.

Bias di selezione (selection bias)
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Il «Bias del Volontario» (Self-Selection Bias)

 Si verifica quando i partecipanti si offrono spontaneamente per uno studio:
chi si candida potrebbe essere più proattivo, più attento alla salute o più 
istruito rispetto alla polazione generale, oppure potrebbe essere motivato da 
una condizione di salute specifica

 Esempio: Uno studio sull'efficacia di un programma di attività fisica: se 
partecipano solo i volontari, è probabile che si iscrivano persone già inclini allo 
sport, facendo apparire il programma più efficace di quanto non sarebbe se 
applicato a una popolazione eterogenea

Bias di selezione (selection bias) Bias di selezione (selection bias)

Esclusione di pazienti con comorbilità 

 Escludere anziani o persone con più patologie per "isolare" una certa 
osservazione

 Esempio: Un farmaco per l'ipertensione testato solo su uomini giovani e 
sani: che effetto e che sicurezza avrà quando sarà somministrato nel 
mondo reale a un anziano con diabete e insufficienza renale?

 Deriva da come l’effetto di un trattamento viene osservato nei pazienti di uno studio 

 Lo sperimentatore decidere di assegnare il trattamento solo ai pazienti che potrebbero 
trarne reale beneficio

Bias di assegnazione (allocation bias)
 Campioni di piccole dimensioni: rischio che le osservazioni siano dovute al caso. 

 Campioni di eccessive dimensioni: rischio di evidenziare differenze statisticamente 
significative ma clinicamente irrilevanti.

 In entrambi i casi è necessaria un'adeguata cautela nell'interpretazione dei risultati.

 In fase di progettazione dello studio è essenziale dimensionare il campione su base 
statistica

Bias di errata dimensione del campione (Wrong sample size bias)

 Si verifica quando 

• gli sperimentatori modificano i loro normali comportamenti perché sanno a 
quale gruppo è assegnato un dato paziente

• l’intervento somministrato non è identico per tutti i soggetti arruolati 

 Ne conseguono differenze sistematiche nell'assistenza fornita ai membri 
dei diversi gruppi di studio (intervento o controllo)

Bias di esecuzione (Performance bias)

 Si verifica quando la popolazione si comporta diversamente 
perché sa di essere osservata

 Particolarmente rilevante per comportamenti con possibilità 
di modifica istantanea (es. abitudini alimentari, pratiche igieniche)

Effetto Hawthorne
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 L’esposizione all’intervento provoca un segno 
o un sintomo che consente di identificare 
chi è sottoposto a un dato trattamento

 Es. Il farmaco somministrato provoca un effetto 
collaterale o secondario (es. alterazione del 
comportamento, nausea, emorragia, alopecia)

Bias da smascheramento (unmasking bias)

 Deriva dal fatto che un certo numero di pazienti arruolati è indisponibile 
al follow-up per la valutazione degli esiti dello studio

Bias di logoramento (Attrition bias)

Totale: 33% (20 su 60)
 Intervento: 26% (9 su 34)
 Placebo: 42% (11 su 26)

Totale: 1.9% (16 su 827)
 Intervento: 2.4% (10 su 420)
 Placebo: 1.5% (6 su 407)

 Si riferisce a qualsiasi errore sistematico o non casuale
che si verifica nella raccolta di dati in uno studio

 I dati non vengono raccolti in modo rigoroso e sistematico

Bias di misurazione (Measurement bias)

Esempi

 Procedura applicata difformemente dagli operatori

 Device non tarato o difettoso

 Strumento non adatto per la misurazione

 Registrazione del dato in modo da favorire il risultato 
(es. inconscio differente arrotondamento del dato) 

 Proprietà psicomentriche di uno score di misurazione 
insufficienti o non preliminarmente valutate

 Domanda posta in modo da condizionare la risposta

Study aim: to compare invasive arterial blood pressure with noninvasive blood pressure measurements, 
considering that the measurements with invasive method reliably reflect the actual value of BP.
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Mancanza di rigore e riproducibilità nella misurazione degli esiti

 Gli esiti di uno studio possono essere valutati con metodi soggettivi o poco rigorosi

Bias di riconoscimento (Detection bias) Bias di riconoscimento (Detection bias)

Mancanza di rigore e riproducibilità nella misurazione degli esiti

 Gli esiti di uno studio possono 
essere valutati con metodi 
soggettivi o poco rigorosi LESIONE 

PRESENTE
NESSUNA
LESIONE

ICU admission ICU discharge
(7 days) Alive

Dead

Immortal time bias

 “Immortal time”: parte del periodo di follow-up durante il quale, 
a causa della definizione stessa di esposizione, 
l’esito in studio non si può manifestare.

Still in ICU

Mortality: 16%

https://catalogofbias.org/
Oltre i bias: furbate e trabocchetti
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Gli esiti surrogati
 Esiti non rilevanti per il malato (???) che però si presuppone siano associati 

a esiti clinicamente rilevanti

Oltre i bias: furbate e trabocchetti

Esempio: «il farmaco è efficace per...»
 Riduzione della massa di un tumore (invece della mortalità)
 Riduzione della pressione arteriosa (invece della mortalità totale, o cardiovascolare,

o dei casi di infarto
 Riduzione di un marcatore tumorale (invece della mortalità)
 Riduzione della glicemia (invece della riduzione della mortalità o di complicanze gravi)
 Riduzione della carica virale nel sangue (invece della guarigione o cronicizzazione)

Esiti cambiati in corso d'opera
 Gli autori pubblicano un lavoro in cui valutano un esito che 

però non era stato considerato a priori fra gli esiti dello studio

Esempio
Studio progettato per verificare l’efficacia di un farmaco sulla riduzione della 
mortalità per una certa patologia
Al termine dello studio le analisi dimostrano che il farmaco non riduce la mortalità
Ulteriori analisi evidenziano che il farmaco ha però determinato una riduzione dei 
valori di pressione arteriosa (PA)
Lo studio viene pubblicato affermando che l’obiettivo era testare l’effetto del farmaco 
sulla riduzione della PA

Oltre i bias: furbate e trabocchetti

Bias di esito composito (multiplo)
 Misurazione combinata di due o più esiti distinti che porta a 

conclusioni fuorvianti sull'efficacia di un trattamento o intervento
 Possono essere fuorvianti: il trattamento potrebbe aver avuto un 

effetto diverso sui singoli esiti (es. uno significativamente 
influenzato ma gli altri no, se non addirittura impatto negativo)

 Così facendo è più facile dimostrare almeno un ambito di efficacia 
di un trattamento

Oltre i bias: furbate e trabocchetti

Uno studio dimostra che un farmaco comporta 
una significativa riduzione di un esito 
composito «morte o dolore toracico»
Il risultato potrebbe significare che il farmaco 
ha causato un minor numero di decessi e di 
dolore toracico
Ma è anche possibile che l'esito composito sia 
stato determinato interamente da una 
riduzione del dolore toracico senza alcuna 
variazione, o addirittura con un aumento, della 
mortalità.

Gli esiti multipli o compositi

Oltre i bias: furbate e trabocchetti

Bias di esito composito (multiplo)
 Uso lecito:

Approccio spesso utilizzato per aumentare la 
potenza statistica di uno studio (aumenta la 
probabilità di osservare un evento in un lasso di 
tempo più breve o con un campione più piccolo):
ci sono regola da rispettare

 Uso illecito:
Strategia di ripiego a posteriori perchè non si è 
dimostrata l’ipotesi della ricerca:
necessario approccio critico nel considerare la 
rilevanza di tali risultati

Oltre i bias: furbate e trabocchetti
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https://www.youtube.com/watch?v=keIsliR-L8Y

Bias di analisi (Analysis bias)
 Durante l'analisi dei dati, il ricercatore 

indirizza i test statistici per ottenere 
risultati che confermino la propria ipotesi

 Es. Suddividere i malati di una 
sperimentazione in sottogruppi definiti alla 
fine dello studio in base ai risultati più 
convenienti

 Le analisi che verranno condotte sui dati
devono essere definite prima di iniziare lo 
studio

Oltre i bias: furbate e trabocchetti
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Oltre i bias: furbate e trabocchetti

 Tendenza a pubblicare solo ricerche con risultati positivi

 Dipende da scelte degli autori
degli sponsor o delle riviste

 L’esame della letteratura scientifica 
(pubblicata) tenderà a sovrastimare 
l’effetto terapeutico e la tollerabilità 
del trattamento

 Quadro menzognero: 
sembra che tutte le ricerche concordino 
nel dimostrare effetti positivi

Bias di pubblicazione (publication bias)

Le armi di difesaLe armi di difesa Le armi di difesaLe armi di difesa
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Le armi di difesaLe armi di difesa Le truffe

Oltre i bias: furbate e trabocchetti

Andrew Jeremy Wakefield
 Pubblica (1998) un articolo su The Lancet in cui sostiene un legame

tra il vaccino contro morbillo, parotite e rosolia (MMR) e l'autismo.
 Studi successivi non sono stati in grado di riprodurre tali risultati

(Madsen KM, et al. NEJM 2002; Black C, et al. BMJ 2002)
 The Lancet ha ritrattato completamente tale pubblicazione,

rilevando che alcuni dati dello studio erano stati falsificati.
 In seguito, si scoprì che Wakefield aveva ricevuto 435.000 sterline da 

avvocati di alcuni genitori, che volevano avere un risarcimento per la 
malattia dei figli, attribuendola proprio al vaccino. 

 Si scoprì anche che la ricerca era un tentativo di screditare i vaccini trivalenti 
a favore di un altro sistema brevettato dallo stesso Wakefield.

Gli studi truffaldini
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È fortemente scettica 
sulla possibilità di errori, 
ma totalmente fiduciosa 
sulla possibilità di frodi.

La scienza è allo stesso tempo 
l’attività che induce più dubbi 
e scetticismo, e anche quella 
che offre maggiore fiducia.

Drammatiche conseguenze
 Le false conclusioni di Wakefield sul legame fra vaccino 

MMR e autismo hanno portato a un calo dei tassi di 
vaccinazione e un corrispondente aumento delle infezioni 
da morbillo e parotite, causando gravi malattie e decessi. 

 Le sue continue esternazioni hanno contribuito a creare 
un clima di sfiducia nei confronti di tutti i vaccini e alla 
ricomparsa di altre malattie precedentemente controllate.

Gli studi truffaldini

Joachim Boldt

 Anestesista tedesco considerato uno dei principali ricercatori
sull'uso di colloidi (amido idrossietilico) per l’espansione volemica
durante l'intervento chirurgico

 Sedici prestigiose riviste scientifiche hanno dimostrato
che 89 su 102 studi pubblicati da Boldt contenevano 
«dati falsi (es. sul numero di pazienti, tempistica delle misurazioni) 
o erano privi di approvazione del comitato di revisione istituzionale».

 Privato della sua cattedra, è sotto indagine penale 

 Molti documenti fraudolenti di Boldt sono ancora disponibili.

Gli studi truffaldini Gli studi truffaldini

Le possibili
conseguenze

Gli studi truffaldini
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Qual è la reale dimensione del fenomeno? Qual è la reale dimensione del fenomeno? 

Le frodi scientifiche
 Il 2% dei ricercatori ammette di avere fabbricato, falsificato o modificato i dati di 

uno studio almeno una volta nella carriera
 Il 33,7% dei ricercatori ammette comportamenti che sono stigmatizzabili per la 

poca correttezza
 I ricercatori ritengono che il 14,2% dei colleghi abbia avuto almeno una volta un 

comportamento fraudolento
 La cattiva condotta è stata segnalata più frequentemente dai ricercatori 

medico/farmacologici rispetto ad altri.
 Sembra probabile che questa sia una stima prudente della reale prevalenza della 

cattiva condotta scientifica.

Le frodi scientifiche
 Il 2% dei ricercatori ammette di avere fabbricato, falsificato o modificato i dati di 

uno studio almeno una volta nella carriera
 Il 33,7% dei ricercatori ammette comportamenti che sono stigmatizzabili per la 

poca correttezza
 I ricercatori ritengono che il 14,2% dei colleghi abbia avuto almeno una volta un 

comportamento fraudolento
 La cattiva condotta è stata segnalata più frequentemente dai ricercatori 

medico/farmacologici rispetto ad altri.
 Sembra probabile che questa sia una stima prudente della reale prevalenza della 

cattiva condotta scientifica.

Difendersi: si può?Difendersi: si può?

https://retractionwatch.com/

EVIDENCE BASED...
DE CHE???
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IndexingIndexing

Open accessBy subscription

Rules to full-text accessRules to full-text access

Impact factorImpact factor

Cite scoreCite score
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H-IndexH-Index
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 Valuta l’impatto di un ricercatore sulla comunità scientifica
 Numerosi problemi strutturali:

• Tiene conto anche delle autocitazioni
• Non discrimina il peso del contributo dell’autore 

(fondamentale o marginale)
• Non discrimina fra citazioni positive e negative

- Andrew Wakefield: 45
- Enrico Fermi: 28

H-IndexH-Index Predatory journalsPredatory journals

 Riviste che chiedono attivamente
i manoscritti ai ricercatori

 Chiedono spese di pubblicazione, ma di norma 
molto inferiori al mercato

 Non hanno un sistema di revisione tra pari
 Non hanno un vero comitato editoriale
 Pubblicano articoli mediocri o inutili

Predatory journalsPredatory journals Predatory journalsPredatory journals

Predatory journalsPredatory journals

https://www.openacessjournal.com/blog/predatory-journals-list/#What_are_predatory_journals

Predatory journalsPredatory journals


