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Alla ricerca della verità:
subire o controllare i bias?

Non si può parlare
di conoscenza scientifica

senza considerare

il metodo
che l’ha generata

Diversi gli obiettivi…

Diversi i disegni di ricerca…

Diverso il rigore metodologico...

Diversa la fiducia attribuibile ai risultati 

Quale dei seguenti argomenti associ alla ricerca qualitativa?

Ricerca quantitativa 
 Mira a compiere generalizzazioni sulla popolazione partendo da osservazioni obiettive 

effettuate su un campione.
 Si avvale 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.
 Si avvale 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 più 

approfondita di un certo fenomeno.

Ricerca: Qualitativa o Quantitativa?
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Studio retrospettivo
 Prende in esame eventi già accaduti e conclusi
 Utilizza informazioni esistenti, da raccogliere (es. analisi di cartelle cliniche) o 

già raccolte per ragioni diverse dallo studio (es. dataset clinici o amministrativi)
 Gli eventi di interesse si sono già verificati nel momento in cui inizia lo studio
 Può essere trasversale o longitudinale

Studio prospettico
 Raccoglie dati iniziando nel presente e terminando nel futuro
 Gli eventi di interesse devono ancora accadere nel momento in cui inizia lo studio
 Viene progettato prima di raccogliere qualsiasi dato
 Può essere trasversale o longitudinale

La direzione del tempo
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La direzione del tempo

OSSERVAZIONALE

L’interferenza dei ricercatori

SPERIMENTALE

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 

un gruppo di soggetti
 Consentono di verificare se l’associazione sia di tipo causale

L’interferenza dei ricercatori

Studi Osservazionali (non sperimentali)
Descrittivi

Studi Osservazionali Descrittivi

 Rivelano la frequenza e distribuzione spaziale di eventi sanitari in popolazioni 
o gruppi di individui (mortalità, morbosità, natalità, ecc.)

 Rispondono a tre importanti esigenze di conoscenza
- Chi è interessato dal fenomeno
- Quando si manifesta il fenomeno?
- Dove si produce il fenomeno?

 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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 Descrive la storia clinica di un singolo paziente
 È una segnalazione di un evento singolare, raro o particolare 
 Si parla di case series se l'articolo riporta più casi simili
 Spesso spunto per effettuare una revisione della letteratura sul tema

Case(s) report

Studi Osservazionali Descrittivi

Case series

Case(s) report
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Tuttavia...

Studi Osservazionali (non sperimentali)
Analitici

Studi analitici (o investigativi)

 Obiettivo: definire e quantificare relazioni fra uno o più fattori di 
esposizione e uno o più esiti

 Si distinguono studi trasversali e studi longitudinali

Studi Osservazionali Analitici
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Singola osservazione

Studi Osservazionali Trasversali

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 più condizioni (malattia, 
condizione clinica, fattore di rischio) in quel certo momento: esposizione ed esito 
rilevati nello stesso tempo

 Può essere prospettico (nuova raccolta dati) o retrospettivo (analisi dati esistenti)

Studi Osservazionali Trasversali
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Qual è la causa e quale è l’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

Studi Osservazionali Trasversali

È stato più volte dimostrato che la prevalenza di disordini mentali è 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 più gruppi di persone per valutare l’insorgenza 
di una nuova condizione o l’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: è uno studio longitudinale effettuato con dati del 
passato.

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

 Studi di coorte (prospettici o retrospettivi)

 Studi caso-controllo (sempre retrospettivi)

T0 T1

Studi Osservazionali Longitudinali

 Sempre retrospettivi

 I soggetti con una data malattia o condizione (“casi) vengono confrontati con 
altri soggetti (“controlli, il più possibile simili tranne che per l'assenza di 
malattia) esplorando nel passato le abitudini e i comportamenti

Studi caso-controllo

Studi Osservazionali Longitudinali
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CASI
(soggetti CON malattia) 

CONTROLLI
(soggetti SENZA malattia)

Esposti

Non esposti

Esposti

Non esposti

DIREZIONE DELL’INDAGINE

DIREZIONE DEL TEMPO

Casi

Controlli

 Verificano nel tempo il verificarsi di un certo esito in due o più sottogruppi (coorti) di 
persone selezionate in base alla loro differente esposizione a un particolare agente

 L’esposizione NON è decisa/attuata dallo sperimentatore, ed è indipendente dalla 
partecipazione allo studio

 Può essere necessario considerare tempi molto lunghi

Studi di coorte

Studi Osservazionali Longitudinali
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Popolazione
arruolata

Esposizione

Esito
(outcome)
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…   2007   2008   2009   2010   2011   2012   2013   2014   2015   2016   2017   2018   2019   2020   2021   2022   2023   2024   2025   
…

Studio trasversale
prospettico

Studio trasversale
retrospettivo

Studio (di coorte)
longitudinale retrospettivo

Studio (di coorte)
longitudinale prospettico

Studio (caso-controllo)
longitudinale retrospettivo

Studi Osservazionali

Enhancing the QUAlity and 
Transparency Of health Research

http://www.equator-network.org/

www.gimbenews.it

Ricerca Quantitativa Studi Sperimentali (clinical trials)
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 Sono sempre prospettici
 Il ricercatore interviene attivamente e direttamente nella sperimentazione 

applicando attivamente un fattore modificante (intervento)
 Viene valutata l’efficacia dell’intervento rispetto a uno o più esiti

 Le modalità 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)

 Idealmente, in uno studio sperimentale «ben disegnato», l’unico
elemento a indurre una modifica dell’esito dovrebbe essere l’intervento.

 Questo presuppone di analizzare soggetti identici fra di loro

 Ambizione poco realistico a causa
• della “variabilità biologica”
• dei fattori di confondimento

Studi Sperimentali (clinical trials)

Assenza
di fattori confondenti

Selezione
di partecipanti omogenei

per ALCUNI
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.

 I gruppi devono risultare il più possibile omogenei, e quindi comparabili

Studi Sperimentali (clinical trials)

 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 probabilità 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
così generati siano perfettamente identici: 
l'analisi statistica considera
questa possibilità e la quantifica.

Studi Sperimentali
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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 è affettutata correttamente (es. generatori numeri random, moneta, 

dado, sorteggio) ogni soggetto ha la stessa probabilità di essere assegnato al 
gruppo sperimentale o al gruppo di controllo

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

Bias di assegnazione (allocation bias)

Bias di esecuzione (Performance bias)

Studi randomizzati, controllati e mascherati

 Possono essere aperti o mascherati (blinded)

 Il mascheramento si verifica quando il trattamento programmato
è sconosciuto a uno o più 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 sì)
• in “doppio cieco” (né paziente né sperimentatore sanno se è stato

somministrato il trattamento sperimentale o il controllo, gli analisti sì)
• in “triplo cieco” (né i pazienti né gli sperimentatori né gli analisti

sanno chi ha ricevuto il trattamento e chi il controllo).

Studi Sperimentali
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Studio
• Prospettico & specifico

Controllato
• Confronto con gruppo di controllo (placebo o attivo)
• Controllo delle procedure (solo il trattamento in esame deve variare)

Randomizzato
•  bias di assegnazione
•  bias di esecuzione
•  effetto Hawthorne

Randomized Controlled Trial 
Studi Sperimentali

RESULTS: Resolution of hemoptysis within 5 days of admission 
was observed in more TA-treated patients than in those receiving 
placebo (96% vs 50%; P < .0005). 

 Unico gruppo di persone esposte al trattamento/intervento sperimentale 
(es. confronto pre-post in uno stesso gruppo)

 Utilizzati quando non è possibile avere un gruppo di controllo (es. problemi 
etici: prime fasi della sperimentazione di un farmaco oncologico (fase II) su 
pz che non hanno risposto alla terapia standard e per i quali non esiste altra 
opzione terapeutica)

Studi Quasi-sperimentali (non controllati)

Enhancing the QUAlity and 
Transparency Of health Research

http://www.equator-network.org/

www.gimbenews.it

Ricerca Quantitativa The hierarchy of evidence
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Validità interna (Confidence)

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

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

 È 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

Validità esterna (Directness)

 Rappresenta il grado di «generalizzabilità» delle conclusioni 
ad altre popolazioni simili di pazienti

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

 Stabilisce la «applicabilità» dei risultati della ricerca al singolo paziente.

 È strettamente dipendente dalla validità interna dello studio

Valutazione critica (critical appraisal) di uno studio

La validità interna 
è il prerequisito essenziale
per la validità esterna.

Valutazione critica (critical appraisal) di uno studio

Rilevanza clinica (Relevance)

 Lo studio dev’essere scientificamente giustificato (etico)

 Fornisce una stima dell’entità e della precisione del beneficio ottenuto.

 È 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)

 Riproducibilità della ricerca: i risultati di uno studio devono essere 
confermati da altri studi

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

Valutazione critica (critical appraisal) di uno studio


