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Alla ricerca della verita:
subire o controllare i bias?

Non si puo parlare
di conoscenza scientifica
senza considerare

il metodo

che I’ha generata

Diversi gli obiettivi...
Diversi i disegni di ricerca...
Diverso il rigore metodologico...

Diversa la fiducia attribuibile ai risultati

Quantitative or
Qualitative?

Qualitative Quantitative

Quale dei seguenti argomenti associ alla ricerca qualitativa?

La gualita delle vita negli anziani diabetici

| ricordi dei pazienti dimessi dalla terapia intensiva

La qualita delle cure percepita dai degenti in un reparto medico

La qualita della formazione ricevuta dagli studenti del CdL in infermieristica
| determinanti di salute nelle popolazioni rurali del Pakistan

L'impatto del COVID-19 su salute mentale e benessere negli infermieri di Tl

Ricerca: Qualitativa o Quantitativa?

Ricerca quantitativa
= Mira a compiere generalizzazioni sulla popolazione partendo da osservazioni obiettive
effettuate su un campione.

= Siavvale di metodi di indagine basati sulla misurazione quantitativa dei fenomeni di
interesse e la convalida/confutazione dell’ipotesi sulla base di inferenze statistiche
effettuate sui dati misurati.

Ricerca qualitativa
= Studia problemi di ricerca associati a fenomeni ed esperienze umane.

= Siavvale di metodi di indagine che documentano le storie e cercano i significati
soggettivi nelle esperienze delle persone (es. osservazione partecipata, narrazioni
verbali o scritte, interviste, focus group).

Metodo misto

= Associa metodi quantitativi e qualitativi per avere una visione complementare e piu
approfondita di un certo fenomeno.
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La direzione del tempo La direzione del tempo

INIZIO STUDIO
Studio retrospettivo 1
= Prende in esame eventi gia accaduti e conclusi

= Utilizza informazioni esistenti, da raccogliere (es. analisi di cartelle cliniche) o
gia raccolte per ragioni diverse dallo studio (es. dataset clinici o amministrativi)

1949 1950

997 1998 1999 2000

15 2016 2017 2018 2019 2020 2021 ZEZ 2023 2024 2025 2026 2027

= Gli eventi di interesse si sono gia verificati nel momento in cui inizia lo studio

RACCOLTA DATI RESTROSPETTIVA RACCOLTA DATI PROSPETTICA
= Puo essere trasversale o longitudinale
" . "
Studio prospettico
= Raccoglie dati iniziando nel presente e terminando nel futuro NOW

= Gli eventi di interesse devono ancora accadere nel momento in cui inizia lo studio
= Viene progettato prima di raccogliere qualsiasi dato
= Puo essere trasversale o longitudinale

Linterferenza dei ricercatori Linterferenza dei ricercatori

s o

STUDI OSSERVAZIONALI (o non sperimentali)

= Caratterizzati dall’assenza di intervento attivo da parte dei ricercatori, che si limitano a
osservare un fenomeno

= Descrittivi: serie di casi, studi ecologici, distribuzione spaziale, andamento temporale

Analitici:

- studi longitudinali (studi di coorte, studi caso-controllo)

- studi trasversali

STUDI SPERIMENTALI (e quasi-sperimentali)
= Caratterizzati dalla presenza di un trattamento/intervento stabilito dai ricercatori su di

SPERIMENTALE OSSERVAZIONALE un gruppo di soggetti
= Consentono di verificare se |'associazione sia di tipo causale

Studi Osservazionali Descrittivi

Rivelano la frequenza e distribuzione spaziale di eventi sanitari in popolazioni
o gruppi di individui (mortalita, morbosita, natalita, ecc.)

Rispondono a tre importanti esigenze di conoscenza
- Chi & interessato dal fenomeno

. . . . . - Quando si manifesta il fenomeno?

Studi Osservazionali (non sperimentali) - Dove si produce il fenomeno?

Descrittivi

Identificano quindi le caratteristiche degli individui (chi) esposti a un certo
rischio e dove e quando tale rischio potrebbe manifestarsi

Forniscono informazioni essenziali per la programmazione sanitaria

Premessa per la formulazione di ipotesi eziologiche da verificare attraverso
studi analitici
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Maternal, Perinatal and Neonatal Outcomes With COVID-19:
A Multicenter Study of 242 Pregnancies and Their 248 Infant
Newborns During Their First Month of Life
Miguel A Marin Gabriel, MD, PhD,*} Mar Reyne Vergeli, MD,} Sonia Caserio Carbonero, MD, PhD,§
Laia Sole, MD,{ Tamara Carrizosa Molina, MD, || Irene Rivero Calle, MD, PhD,** Irene Cuadrado Pérez, MD, 77

Blanca Alvarez Ferndndez, MD.} Azul Forti Buratti, MD, PhD.§§
and Aurora Fernindez-Cariadas Morillo, RM, PhD.99 on behalf of the Neo-COVID-19 Research Group

I'm just here

to describe!

Background: Our aim was to describe the clinical features of mothers
with coronavirus disease 2019 (COVID-19) infection during gestation or
delivery, and the potential vertical transmission. We also wish to cvaluate
the possible horizontal transmission after hospital discharge, by means of a
follow-up of all the newborns included at | month of age.

Methods: This multicenter descriptive study involved 16 Spanish hospitals.
We reviewed the medical records of 242 pregnant women diagnosed with
COVID-19 from March 13 to May 31, 2020, when they were in their third
trimester of pregnancy. They and their 248 newborn infants were monitored
unil the infant was | month old.

Results: Caesarean sections (C-sections) were performed on 63 (26%)
women. The initial clinical symptoms were coughing (33%) and fever
(29.7%). Mothers hospitalized due to COVID-19 pathology had a higher

c

P - (P=0.027).
mothers had been admitted due to their COVID-19 infection had a higher
risk of premature delivery (= 0.006). We admitted 115 (46.3%) newborn

Qm the beginning of the pandemic caused by severe acute res-
) declared

pi
March 11,2020, by the World Health Organization (WHO),' mil-
Tion have been i f thousands h:

died. The infection caused by this virus appears to have a milder
impact on children.* and more so in neonates, in whom, to date,
vertical transmission has not been proven.’* Sporadic severe cases
have been reported in this group of neonafal patients.’*

Currently, there is insufficient evidence regarding a possi-
ble SARS coronavirus 2 transmission via breastmilk.** The WHO,
United Nations International Children’s Emergency Fund, and
the Centers for Disease Control and Prevention continue 1o rec-
ommend breast-feeding in this scenario, applying basic hygienic
measures.'* 2.

Protocols regarding how to best manage both mother and
newborn have evolved day by day as the pandemic progressed and
our knowledge on the matter improved, At first,

Studi Osservazionali Descrittivi

Case(s) report

= Descrive la storia clinica di un singolo paziente

= E una segnalazione di un evento singolare, raro o particolare

= Si parla di case series se |'articolo riporta piu casi simili

= Spesso spunto per effettuare una revisione della letteratura sul tema

Case(s) report

Hospital Case series

Journal Article

Patients Chart Notes
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ICU Nurses' Perceived Barriers to Effective Enteral Nutrition

Practices: A Multicenter Survey Study

Muhammad W. Darawad"*, Nedal Alfastos’, Ismacl Zaki', Malek Alnajar ', Sawsan Hammad' and
sama A. Samarkand?

Sehol o Nuing.he Uiy of Jodon, A, 11942 o

Faculty of Nusig, Aokl Avman Univesiy, Anmo, Jordan

rince

Aims:
“To explore Jordanian ICU nurses' perceived barriers for enteral nutrition that hinders them from utilizing the recommended EN
suidelines.
Methods:

A descriptive cross-scctional design was utilized using self-administered questionnaire, A total of 131 nurses partcipated from
different hospitals representing different healthcare scctors in Jordan.

Resuls:
The fiy < means ranging from 4.04 3 33 (ICU Resources) (out
of ) barrier was “Not o

" (M4 80, SD=1 81, 60%), followed by
= 4.59, SD=1.50, 56%). Although

“Fear of adverse events due o agaressively feeding in the
‘mean barrier score were revealed, minimal significant differences were revealed that were distributed among different barrier
subscales,

International investigation on temporary anchorage device use: A
survey of orthodontists
Kelsea Y. Ashton?, Shuying S. Jiang®, Mary Anne Melo*, Jose A. Bosio®*

e Pracice, Carbondas s
E ol of el
©Clnicl fofsor, Chair of the Deperment of Advance GenralDenity, Unversty of Maryand Shool o e, Batros, Marvind.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Tl e Dackground: This study investigates characteistis of temporary anchorage devices (TADS) use by survey-
Recewed 12 Fbruary 2023 ing 2 sample of international orthodontists. Furthermore, the survey investigates the stabiliy, insertion

Reviaed 21 March 2023
Aecepted 11 Apil 2023
Ao onine

ique. and failure ate of TADs and professionals” experience in residency, and it also attempts o
establish guidelines for its use i cveryday practice.
Methods: A 19-question survey was sent to orthodontiss worldwide asking opinion-based, case-specifc,

s and placement technique questions regarding TADs. Results were collected from 251 survey respondents.
Intermaionst sample The county/regions of practice and length of time practcing othodontics were the independent vari-
R

ables.
Survy Resuls: Survey respondents indicated that mast onthodontists raely o sporadically use TADS. Significant
Tempoy s devce 1) ifernees war 3 ound for TAD zstio Prposcs, 6, paceenttchdus among et
countiesegions and for e rtcs (1 or more of the st 6 TADs placed (led—G16%). A sigifican
diference was found in how many TADS orthodontists placed in fesidency VerSus pUGES pracice (S6%
5. 15%) i rlation to how lon they have been practcing. but it did ot greaty affect the frequency of

Conclusons: The frequency of TAD usc is similar in many diffsent countries and among difcrent age
groups. Although the collcted responses suggested signiican differences amon tespondents from dif-
forent countris,the variabilty of rsultsfor TAD use worldvide prevent the estabishment of clear uide-
lines,

Tuttavia...

Use of noninvasive mechanical ventilation weaning
protocol in neonatal intensive care units in Brazil:

a descriptive study

Uso de profocolo de desmame de ventiagGo mecénica nGo invasiva
em unidades de ferapia infensiva neonctal no Brasi: estudo descrifivo

Antonio Adolfo Maf

o

Studi Osservazionali (non sperimentali)
Analitici

Studi Osservazionali Analitici

Studi analitici (o investigativi)

= Obiettivo: definire e quantificare relazioni fra uno o piu fattori di
esposizione e uno o pil esiti

= Si distinguono studi trasversali e studi longitudinali
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Studi Osservazionali Trasversali

Singola osservazione

Studi Osservazionali Trasversali

Detti anche «studio di prevalenza», «cross-sectional study» («survey»)

Indagine nelle quali un campione di soggetti viene intervistato o esaminato per
avere risposte rispetto a un quesito in un certo momento

Equivale a una istantanea in cui tutti i dati vengono ottenuti in un momento preciso
(lo studio "taglia trasversalmente"): osservazione singola

Mira a misurare in una popolazione la presenza di una o pit condizioni (malattia,
condizione clinica, fattore di rischio) in quel certo momento: esposizione ed esito
rilevati nello stesso tempo

Puo essere prospettico (nuova raccolta dati) o retrospettivo (analisi dati esistenti)

Studi Osservazionali Trasversali

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 ...2035

RACCOLTA DATI RESTROSPETTIVA

RACCOLTA DATI PROSPETTICA

Impact of satisfaction with physician-
patient communication on self-care and
adherence in patients with hypertension:
cross-sectional study

Natalia $wigtoniowska-Lonc', Jacek Polariski®, Wojciech Tariski® and Beata Jankowska-Polariska'™

Abstract

Background: Hypertension (HT) requires patients to continuously monitor their blood pressure, strictly adhere to
therapeutic recommendations, and self-manage their illness. A few studies indicate that physician-patient
communication and the patient’s satisfaction with the therapeutic relationship may affect the course and outcomes
of the treatment process. Research is still lacking on the association between satisfaction with physician-patient
communication and adherence to treatment or self-care in chronically ill patients. The aim of the study was to
evaluate the relationship between satisfaction with physician-patient communication and self-care and adherence
in patients with HT undergoing chronic treatment
Methods: The following instruments were used: the Adherence to Refills and Medication Scale (ARMS) for
evaluating adherence (12-48 points), the Self-Care of Hypertension Inventory (SCHI) for self-care level (0-100
points), and the Communication Assessment Tool (CAT) for evaluating satisfaction with physician-patient
clinicaldl Sisiaad  aadicalcacacde Th

Methods

Aim

‘The aim of the study was to evaluate the relationship be-
tween with ph P

tion and self-care and adherence in patients with HT
undergoing chronic treatment.

‘The primary outcome of our study was the perceived
quality of the physician—patient communication. The
secondary outcome was the relationship between phys-
ician—patient communication on the one hand, and
pharmaceutical adherence and self-care on the other.

Design
The present research has a cross-sectional and observa-
tional study design. Data were collected between January
2019 and August 2019 from patients who reported for
follow-up appointments at the clinical division of in-
ternal medicine with specialization in hypertension. The
study used a closed-ended standardized survey.

Statistical analysis
Patients were broken down into two groups: group 1 —
poor communication (1 =34), group 2 — good commu-
nication (1 = 216).

Correlations between quantitative variables were ana-
lyzed using Pearson’s correlation coefficient (if distribu-
tions for both were normal) or Spearman’s correlation

[27]. analysis of the
independent impact of the selected variables on the
quantitative variable was performed using linear regres-
sion. The results are shown as regression model param-
eter values with a 95% confidence interval (CI). Variable
distribution normality was verified using the Shapiro-
Wilk test. All analyses used a significance threshold of
0.05. ie. all p values of less than 0.05 were interpreted as
showing significant associations. The analyses were per-
formed using the R software, version 3.6 [28].
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Table 1 Socio-demographic and dlinical characteristics of the study group

Variable Poor communication Good communication p
(n=34) =216
hae mean=5D 65692 1069 05321473 0049
NP
Duration of HT in years mean=5D 10201077 2421034 0124
NP
Appointment duratien [min] meansD 16212052 200821013 0008
NP
Time spen discussing the patient’s mean D 7388722 0432939 0037
problems [min] NP
Sex Female 18 (5290%) 0311
Male 16 (4706%) a2
Place of residence fral 61765%) 0562
Utban 28 (8235%) 165 (7639%) chia
Relatonship sttus Single 9 (647%) 65 (3009%) 052
In a reationship 25 (7353%) 51(6991%) a2
Education Primary or none 3 (a2 0762
High school 20 (5882%) '
Coll 11 (3235%)
Professional satus Professionally active @647%) o338
Retirement pensione 52%) ;
Disabilty pensioner 3 (382%)
Unemployed 2 (s)
Financial sanding Wealthy 0 (000%) o073
ndsave  14(4118%) 8 (a4200) ;

Able to afford all that s ne
some money

Table 3 Comparison of self-care and adherence levels between groups broken down by satisfaction with patient-provider
communication

SC-HI All patients N =250 Poor communication (CAT 0-42)N =34 Good communication (CAT 43-70) N=216 p
Mean SD Mean SD Mean SD

Seffcare maintenance 5673 1857 5312 1667 573 1882 0220

Seffcare management 6417 2118 5662 2254 6536 2077 0059

Sef-care confidence 6247 2439 5147 2603 642 572 0005+

ARMS [points] 16.63 46 1888 576 1628 43 0.104*

*Normal distribution in groups, Student's ttest; ** lack of nommal distribution in groups, Mann Whitney test, SD standard deviation, SC-HI The Self-Care of
Hypertension Inventory, ARMS The Adherence to Refills and Medication Scale, CAT The Communication Assessment

Studi Osservazionali Trasversali

Qual & la causa e quale & I'effetto?
= Esposizione ed esito vengono osservati simultaneamente
= Si descrivono «associazioni» o «correlazioni» (ecc.)
statistiche
= Impossibile stabilire un nesso di causa-effetto
fra evento in studio e fattore determinante

E stato pils volte dimostrato che la prevalenza di disordini mentali & maggiore
nei soggetti di bassa classe sociale.

Quindi i disturbi mentali (evento) si sviluppano con maggior frequenza
nei soggetti di bassa classe sociale (determinante)

oppure...

Quindi i soggetti con disturbi mentali (determinante) tendono a scendere
nella scala sociale (evento) dove vengono individuati al momento dell’indagine?

Studi Osservazionali Longitudinali

Seguono nel tempo (follow up) uno o pili gruppi di persone per valutare I'insorgenza
di una nuova condizione o I'evoluzione di una condizione nota (es. studi di incidenza):
osservazioni ripetute

Si realizzano con dati ottenuti nel susseguirsi del tempo, possono dunque essere sia
retrospettivi, sia prospettici

Studio longitudinale retrospettivo: & uno studio longitudinale effettuato con dati del
passato.

Studio longitudinale prospettico: € uno studio longitudinale all'inizio del quale si
raccolgono i dati riferiti al momento corrente, per poi seguirne |'evoluzione nel tempo

Studi di coorte (prospettici o retrospettivi)

Studi caso-controllo (sempre retrospettivi)

Studi Osservazionali Longitudinali

Studi Osservazionali Longitudinali

Studi caso-controllo
= Sempre retrospettivi

= | soggetti con una data malattia o condizione (“casi) vengono confrontati con
altri soggetti (“controlli, il piti possibile simili tranne che per I'assenza di
malattia) esplorando nel passato le abitudini e i comportamenti
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DIREZIONE DELL'INDAGINE

<&
<

CASI

. soggetti CON malattia
Non esposti (soge )

CONTROLLI

(soggetti SENZA malattia)

!

Non esposti

[
>

DIREZIONE DEL TEMPO
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Case-Control Study Examining the
Association between Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors Use
and Hepatocellular Carcinoma

Shin-Wei Lai', Kuan-Fu Liao**", Cheng-Li Lin'= and Hsien-Feng Lin**

* Dapariment o Medicne, Tairung, Taben,  Depar ‘i adkcat
Tacrung, Tawan, Husten, Tatuan,
Meciing, Tachurg Taihung, Tinen i Mecial
! Taisng, Tainan, 4 Takcung, Tawan

Objectives: The purpose of the study was to assess the relationship betwieen selective
serotonin reuptake inhibitors use and hepatocelular carcinoma in Taiwan.

Methods: Using the database of the Taiwan National Heafth Insurance Program, we
conducted a case-control study to identify 4901 subjects aged 20 years and more with
newly diagnosed hepatocellular Garcinoma in 20002013 as the cases, We randomly
selected 19604 subjects aged 20 years and more without hepatocellar carcinoma
as the controls. Both cases and controls were matched with sex and age. Ever use
of selective serotorin reuptake infibitors was defined as a subject who had at least
a prescription for selective sertonin reuptake inhibitors before index date. Never use
was defined as a subject who never had a prescription for selective serotonin reuptake
inhibitors before index date. The odds ratio (OR) and 95% canfidence interval (CI) for
hepatocsllar carcinoma associated with seleative serotonin reuptake inhibitors use

was esti by the multi logistic:
TeLE 1[0
H H C: N = 4901 C Is N = 19604
Selection of Subjects -
) . - : Variable n ) " ) Pvaluet
We identified subjects aged 20 years and more with newly Casi = =
diagnosed hepatocellular carcinoma (International Classification i il s Ll oo
- - — — P vie s 724 724
of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification, ICD-9 codes Ago group o) 0%
155, 155.0, and 155.2) from 2000 to 2013 as the cases. The o o el et e
- . . 0 . 85-84 2253 (46.0) 9012 (46.0)
date of subjects being diagnosed with hepatocellular carcinoma R e i it . W -
was defined as the index date. Subjects without the diagnosis of Controlli o s M5 A an asn Her 609) a0t
hepatocellular carcinoma were randomly selected as the controls. ver o of metomin s eag) w21 124 <0001
Ever use of statin 581 11.9) 3646 (188) <0.001
. Comotidtios beor ndexcale
Both cases and controls were matched with sex, age (5-year Josp—— 90 69 s o0 001
. . . Cardovascilr doase 1053 @) cat7 @9 o8t
interval), and the year of index date. Subjects who had any bonismenlpun i du w55 o it
other cancer (ICD-9 codes 140-208) before the index date were Grorlo b choms al e = = ool
Chveri obsiuctve pumonarydiseese ot (189) a2 (169 <000t
excluded from the study. The definition of subject selection was Dabotes mos %0 eo2) 1e08 059 <0001
. . . Fyperipidama 1ar 2) 5005 @) <001
adapted from previous studies (Lai et al., 2013a,b). Hypertension 2054 ©0.1) st6 @15 <0001
Studi Osservazionali Longitudinali
TABLE 2 | Odds ratio and 959 hep: llular reuptake inhibitc logistical del.
Crude Adjusted”
Variable oR (95% Cl) oR (95% Cl) Studi dl coorte
Evar s of slciv erotorin reuplake hbiors (ever s as 127 (13,149 0% 079,108 o o o N i o
reference) = Verificano nel tempo il verificarsi di un certo esito in due o piu sottogruppi (coorti) di
Uity al variabies ho Ony those sig ssociate in persone selezionate in base alla loro differente esposizione a un particolare agente
. “Theretore  statih e, chvont ey
CRSeeag B pEr css eieosig ot . . N “ = Lesposizione NON & decisa/attuata dallo sperimentatore, ed & indipendente dalla
partecipazione allo studio
= Puo essere necessario considerare tempi molto lunghi
TABLE 3| Associaton bawoen euptaka icHors s and egtoosi s carsipoms vt Hih e aubiects
Selective serotorin reuptake Inhis . " b Adjusted OR 5% c1
Nevstioe Yoo a22/2a70 00 Poferonce)
Ever use Yes 330/490 0.89 {0.75,1.08)
 chroric

*Comorbidites including alcohol-related disease, chronic fiver disease, and diabetes melltus. TAdjustment use, statin use,
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Active smoking and risk of breast cancer in @ee
a Danish nurse cohort study

Zorana Jovanovic Andersen’”, Jeanette Therming
d Elsebeth Lynge'

ensen’, Randi Gron', Elvira Vacavik Brauner™

Abstract

No sdientific consensus has been reached on whether active tobacco smoking causes breast cancer.

We examine the association between active smoking and breast cancer risk in Denmark, which has some of the
highest smoking and breast eancer rates in women worldwide

Methods: Ve used the data from 2 nationwide Danish Nurse Cohort on 21,867 female nurses (age > 44 years) who
at recruitment in 1993 or 1999 reported information on smoking status, onset, duration, and intensity, as well as
breast cancer risk factors. We obtained data on incidence of breast cancer from Danish Cancer Registry uniil 2013,
and used Cor regression models to analyze the association between smoking and breast cancer.

Results: Of 21,831 women (mean age 53.2 years) 1162 developed breast cancer during 157 years of follow-up. 33
79 of nurses were current and 300% former smokers at cohort baseline. Compared 10 never smokers, we found
increased risk of breast cancer of 18% in ever (hazard ratio and 95% confidence interval: 1.18; 104-134) and 27% in
curent (1.27; 1.11-1.46) smokers. We detected a dose-response relationship with smoking with the highest
breast cancer risk in women smoking >15 g/day (131; 1.11-1.56) or >20 packyears (132 11
who smoked heavlly (> 10 pack-years) before first childbiith had the highest risk of breast cancer (1.58; 1.20-2.10)
Association between smoking and breast cancer was not modified by menopausal status, obesity, alcohol or
hormene therapy use, and seemed to be limited to the estrogen receptor positive breast cancer subtype.
Conclusions: Active smoking increases risk of breast cancer, with smoking before first birth being the most relevant
exposure window

Backgroun

The Danish nurse cohort

The Danish Nurse Cohort [18] was inspired by the American Nurses’ Health Study to initially
investigate the health effects of hormone therapy (HT) in a European population. The cohort
was initiated in 1993 by sending a questionnaire to 23,170 female Danish nurses (>

44 years), members of the Danish Nursing Organization, which included 95% of all nurses in

Denmark. In total, 19,898 (86%) nurses replied, and the cohort was reinvestigated in 1999, Popolazione

including an additional 10,534 nurses (who turned 44 years in the period 1993-99), of arruolata
whom 8833 (84%) replied. Nurses filled out the questionnaire at recruitment on working

conditions, weight and height, lifestyle (diet, active smoking, alcohol consumption, and

leisure time physical activity), parity, age at first birth, age of menarche and menopause, and

use of oral contraceptives (0C) and HT. We utilized baseline information from 1993 (19,898)

or 1999 (8833) for 28,731 female nurses. Using a unique identification number we linked

the cohort participants to Civil Registration System [19] to obtain vital status information at

31st December 2012 (active, date of death or emigration).

Active tobacco smoking

Data on active tobacco smoking were obtained from the baseline questionnaire in 1993 or
1999, and included questions on smoking status (never/former/current), smoking duration
(years), age at smoking onset (years), average number of cigarettes, cheerots, and cigars
smoked per day, and on smoking a pipe (yes/no) in ever smokers. Based on this information Esposizione
we calculated smoking intensity in g/day by equating a cigarette to 1 g, a cheroot to 3 g and

a cigar to 4.5 g of tobacco, and pack-years of smoking by multiplying the number of packs per

day (1 pack = 20 g) and the number of years smoked. We defined onset of smoking before

and after 1st birth in parous women and age of 21 years (mean age of smoking initiation in

the cohort) in nulliparous women. Pack-years of smoking before 1st childbirth, between 1st

childbirth and and after was calculated from information on age of

smoking onset, age at 1st birth, and age at in parous post women. No

information was collected on passive smoking in the Danish Nurse Cohort.

Breast cancer definition

We linked the records of 28,731 nurses using unique identification number to the Danish
Cancer Register [20] to extract all cancer diagnoses until 2013, First, we extracted data for
nurses with diagnoses for any (other than non-melanoma skin cancer) cancer before

baseline (1st April 1993 or st April 1999), these nurses were excluded from the analyses.

Esito
(outcome)

Secondly, among nurses without prior cancer, we extracted primary invasive breast cancer
diagnoses (ICD-10 codes C50), as the main outcome, and any other cancer (other than non-
eline (1st April 1993 or 1st April 1999) and 31st

melanoma

skin cancer) between cohort bz
December 2012. Furthermore, we extracted data on breast cancer subtype by estrogen
receptor (ER) and progesterone receptor (PR) status from the clinical database of the Danish

Breast Cancer Cooperative Group. [21]

Table 1 Description of the Danish Nurse Cohort (n = 21,831) at the time of recruitment in 1993 or 1999 and by br
during follow-up until 2013

ast cancer status

Total
N = 21831

No Breast Cancer

Mean (SD) ag 53260 53709) 53281
Birth Cohort
Bor 1900-1934, n (%) 903
944,1 %6) 6707 (307) 428 (36.5)
1949, 1 (%) 4564 209 2410) @09)
955, 1 (%) 5381 (246) 195 (168 5186 (251)
Reproductive Factors

Mean (D) age at menarche 3505

Nulliparous, n (% 3170 (145 1 (149)
Mean (SD) number of children in parous women 2309 23(09)
Mean (SD) age at first birth in parous wormen 25940 26340
Postmenopausal, n (%) 11,680 (56.5)

Body Mass Index (BM)

Mean (SD) BMI (key/m’ 65 238035) 237

BMI < 185 kg/m?, n (%) 529 04) 209 507 (28)
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Table 3 Association between active smoking and breast cancer in 21831 women in the Danish Nurse Cohort

Studi Osservazionali

[ Person- No, Age adjusted Fuly? adjusted
e . Ha (5% C) HR (95% C)

Never smoked (if) 7923 126950 7 100 100

Former smoker 6557 102,190 33 111(096-1.29) 108 (094-126) Studio trasversale Studio trasversale

Current smoker 7351 113400 45 132115151 127 (111-146) retrospettivo prospettico
Smoking duration among ever smokers

<10 years 2005 i 1% 110(092-133) 110 091-133)

1120 years 375 50151 175 1,17 (098-1.40) 115 (096-138)

21-30 years 4456 8818 2% 126(1.08-148) 124 (1.06-146) I L]

pralue for trend 0001 I = I | = I

Every increase of 10 years 108(104-112) 106 0L02-111) Studio (di coorte) studio [caso controllo) Studio (di coorte)
Smoking (Tobacco) Intensity among ever smokers itudi pettil retrospettivo prosp

> 6 g/day 3098 5205 61 110(091-132) 107 (089-129)

610 g/day a7 67410 235 117 (099-138) 114 097-134) g g

11415 g/day 3050 46967 175 125 (105-1.50) 122 (102-146)

> 15 g/day 3443 51973 € 137(116-162) 131 0111-156)

pralue for trend o001

Every increase of 10 g/day 05 (097-1.14) 104 (095-113)
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Studi Sperimentali (clinical trials)

= Sono sempre prospettici

= |l ricercatore interviene atti e diret te nella sperimentazione
applicando attivamente un fattore modificante (intervento)

= Viene valutata I'efficacia dell’intervento rispetto a uno o piu esiti

= Le modalita di selezione dei soggetti da studiare vengono stabilite
dallo sperimentatore in base all'ambito di interesse della ricerca
(es. affetti da una certa malattia o a rischio per un certo esito)

Studi Sperimentali (clinical trials)

= |dealmente, in uno studio sperimentale «ben disegnato», I'unico
elemento a indurre una modifica dell’esito dovrebbe essere I'intervento.

= Questo presuppone di analizzare soggetti identici fra di loro

= Ambizione poco realistico a causa
« della “variabilita biologica”
« dei fattori di confondimento

INTERVENTION,

Studi Sperimentali (clinical trials)

1) GRAVITA BELLO STATO MORBOSO: nflvensa  risposta del porirte
o rcTtamanto, 1 Tatrachisions 6 pasicatt 5 oged grovith Lechda o bascdard As
mena sensibile lesperimenta

2) ETA DEL PAZIENTE: pazients pid giavors possonafipparertemente ri confondenti
meglo ol perché le difese organiche@ana pii efficienti

i
rispetto a quelie deghi anziori

3) €550 DEL PAZIENTE: fottori ormelfigh possans
trattements. T dosaggio del farmagaffion
quindi il gerere femmrile m

o kilo superiore

4) TERAPTE CONCOMI TANTIS Fsultato perché la loro

efficoca pub oscurare gl dela verifioorsi i

intesarion

5) OSSERVATERE! Ne orri s des criter: & dhagnoss, di

volutaziare. dr e {deserit1i opaeturamente rel protosatia

sperimentoie), 0 quato di veriabiltd relia risposta ottribusbile

alla diversitd tro. Tl feromero & particolormente evidente nclio

studbo di patalogre di NG psichiatrica. .
e — Selezione
ambiente spedaliera canfortevole passond cortribuire od una favorevole . . . .
evoluzione del quodro macbsso di partecipanti omogenei
7) ABITUDINI ALIMENTARI E DI VITA: Marcate dif ferenze nel tipo di per ALCUNI

dieta, ar
conseguente effet o formacodinamico) e fardsmento dela patologs

Ao fattori confondenti

Studi Sperimentali (clinical trials)

= Possono essere controllati (controlled): i soggetti coinvolti nello studio sono
suddivisi in due gruppi (o bracci)
* braccio sperimentale, che riceve il trattamento
* braccio di controllo che riceve un trattamento diverso o nessun trattamento.

= | gruppi devono risultare il piti possibile i, e quindi parabili

Population is splitinto 2 ‘Outcomes for both

groups. groups are measured

Studi Sperimentali

= Possono essere randomizzati:
partecipanti assegnati in maniera casuale ai gruppi che ricevono il trattamento o
al confronto (es. placebo o altro trattamento)

La randomizzazione aumenta la probabilita che altre variabili, non considerate nel
disegno dello studio, si distribuiscano in maniera uniforme nel gruppo
sperimentale e in quello di controllo.

In questo modo, le differenze eventualmente osservate
tra i due gruppi possono essere attribuite al trattamento.

La randomizzazione non garantisce che i gruppi
cosi generati siano perfettamente identici:
I'analisi statistica considera

questa possibilita e la quantifica.
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Bias di assegnazione (allocation bias)

Randomizzazione

= Attribuzione casuale di ogni paziente al gruppo sottoposto a un trattamento
oppure al gruppo di controllo

= Assicura che tutti i fattori prognostici - sia noti che sconosciuti - si
distribuiscano omogeneamente nel due gruppi

= Se e affettutata correttamente (es. generatori numeri random, moneta,
dado, sorteggio) ogni soggetto ha la stessa probabilita di essere assegnato al
gruppo sperimentale o al gruppo di controllo

= Se la randomizzazione non & eseguita in maniera corretta (giorno di
ammissione in ospedale, giudizio del medico, preferenze del paziente,
alternanza) & possibile introdurre un bias di selezione anche negli studi
randomizzati

Patientinformation s
entered into a computer

The computer

prevens Bss

; 2 x a
Control group receives Investigational group
standard therapy recelves new treatment

Bias di esecuzione (Performance bias)

Eligible participants will be randomised to
cither the nilvadipine or placebo treatment group. The
nilvadipine capsules and placebo capsules will be pack-,
aged and labelled identically. Randomisation will be at the
level of the individual patient, using block randomisation
with randomly varying block sizes and stratified by country
ent has been randomised, the online
system will automatically recognise which treatment packs
are located in each study pharmacy at the recruiting study
site and will randomly select a pack in the appropriate trial
arm to be dispensed to the patient. All study staff at all
ites will be blinded to treatment allocation and will,
remain blind until the end of the trial.

The primary outcome measure is the change from base-

site. Once the p:

line to week 78 in cognitive function, as assessed by the
ADAS-Cog 12.

£ T
2 | Assessed for Eligibility ‘
Randomized

Allocated to Allocated to
Intervention Intervention

S

< | Received Received
Intervention Intervention

5; > Tenerion > Tenenion

H

g —] s, —| s,
Followed Up Followed Up

Studi randomizzati, controllati e mascherati

No
Gruppo di Controllo Qutcome

Studi Sperimentali

= Possono essere aperti o mascherati (blinded)

= |l mascheramento si verifica quando il trattamento programmato

€ sconosciuto a uno o piu dei soggetti coinvolti nello studio

* in “singolo cieco” (il paziente non sa se ha ricevuto il trattamento
sperimentale o quello di controllo, gli sperimentatori e gli analisti si)

* in “doppio cieco” (né paziente né sperimentatore sanno se é stato
somministrato il trattamento sperimentale o il controllo, gli analisti si)

* in “triplo cieco” (né i pazienti né gli sperimentatori né gli analisti
sanno chi ha ricevuto il trattamento e chi il controllo).
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Studi Sperimentali
Randomized Controlled Trial

Signs and Symptoms of Chest Diseases Z CHEST
Studio
* Prospettico & specifico Inhaled Tranexamic Acid for Hemoptysis (@ ustso
Treatment
Controllato A Randomized Controlled Trial
 Confronto con gruppo di controllo (placebo o attivo) o and, w0 , MD; Alxander Guber, M
* Controllo delle procedure (solo il trattamento in esame deve variare)

Rancl'om‘lzzato . RESULTS: Resolution of hemoptysis within 5 days of admission
* | bias di assegnazione was observed in more TA-treated patients than in those receiving
* ¥ bias di esecuzione placebo (96% vs 50%; P < .0005).

* | effetto Hawthorne

Studi Quasi-sperimentali (non controllati)
-
o e q U O T O r u Reporting guidelines for
J main study types
= Unico gruppo di persone esposte al trattamento/intervento sperimentale nefwork po— p—
andomised trials ensions
(es' Confronto pre_pOSt inuno Stesso gruppo) Observational studies STROBE Extensions : ﬁse
= Utilizzati quando non & possibile avere un gruppo di controllo (es. problemi Systematicreviews  PRISMA  EXensions . putn
P . . N " A . Study protocols SPIRIT PRISMA-P « FErench
etici: prime fasi della sperimentazione di un farmaco oncologico (fase 1) su et i L . Geman
pz che non hanno risposto alla terapia standard e per i quali non esiste altra studies -
. . Case reports CARE Extensions + ltaian
opZIone terapeUtlca) Clinical practice AGREE RIGHT o
Clinieal practice RiGHT . Korean
guidelines Y o
Qualitative research  SRQR COREQ . Polish
Animal pre-clinical ARRIVE » Portuguese
INTERVENTION studies . Russian
‘Quality improvement SQUIRE * Spanish
studies « Turkish
Economic evaluations ~ CHEERS e
Ricerca Quantitativa The hierarchy of evidence
I ricercatori assegnano
Randomized
Controlled Trials
Cohort Studies
[vialnon controliato | [ stupio anaumco [_stupio pescrirmvo |
‘ ,—'—‘ Case control studies
Direzione?
[ studio trasversates |["seriedicasi |[ casereport | 4
/ Case Series/Case reports \
I| Trial controllato |I Trial controllato | | Studio Studio Studio ]
randomizzato non randomizzato di coorte caso-controllo trasversale® . .
Esposizione > Esito  Esposizione € Esito  Esposizione ed esito www.glmbenews.n
st oo
*descrittivo o analitico a seconda del metodo di analisi dei dati
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Valutazione critica (critical appraisal) di uno studio

Validita interna (Confidence)

= Misura quanto i risultati di uno studio siano corretti per il campione
di individui che sono stati studiati.

= E detta «interna» perché si applica al campione arruolato,
e non necessariamente alla popolazione «generale».

= E strettamente legata al rigore metodologico osservato nelle fasi
di progettazione e conduzione dello studio e di analisi dei dati
(riduzione del rischio di bias)

Valutazione critica (critical appraisal) di uno studio

Validita esterna (Directness)

= Rappresenta il grado di «generalizzabilita» delle conclusioni
ad altre popolazioni simili di pazienti

= Misura il grado di verita dell'assunto secondo cui i pazienti studiati
sono «uguali» ad altri pazienti affetti dalla stessa condizione.

= Stabilisce la «applicabilita» dei risultati della ricerca al singolo paziente.

= E strettamente dipendente dalla validita interna dello studio

Valutazione critica (critical appraisal) di uno studio

Generalization

La validita interna
e il prerequisito essenziale
per la validita esterna.

Truth in Truth in
the study real life
Internal validity External validity

Valutazione critica (critical appraisal) di uno studio

Rilevanza clinica (Relevance)
= Lo studio dev’essere scientificamente giustificato (etico)
= Fornisce una stima dell’entita e della precisione del beneficio ottenuto.

= E evidenziata da variabili metodologiche quali
- numero adeguato di pazienti arruolati
- ampiezza degli intervalli di confidenza (Imprecision)
- end-point misurati (surrogati vs clinicamente rilevanti)

Valutazione critica (critical appraisal) di uno studio

Coerenza (Consistency)

= Riproducibilita della ricerca: i risultati di uno studio devono essere
confermati da altri studi

= Non pu0 essere pertanto valutata per un singolo studio, ma deriva da
revisioni sistematiche della letteratura.




