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STUDI OSSERVAZIONALISTUDI OSSERVAZIONALI

STUDI RETROSPETTIVISTUDI RETROSPETTIVI

CASOCASO--CONTROLLOCONTROLLO

STUDI STUDI 
PROSPETTIVIPROSPETTIVI

COORTECOORTE

SCOPOSCOPO:: PRODURREPRODURRE UNAUNA STIMASTIMA VALIDAVALIDA DIDI UNAUNA RELAZIONERELAZIONE
CAUSACAUSA--EFFETTOEFFETTO TRATRA UNUN FATTOREFATTORE DIDI RISCHIORISCHIO SOSPETTATOSOSPETTATO EE UNAUNA
MALATTIAMALATTIA..

NegliNegli STUDISTUDI RETROSPETTIVIRETROSPETTIVI personepersone cuicui èè statastata diagnosticatadiagnosticata
unauna malattiamalattia (casi)(casi) sonosono paragonateparagonate concon personepersone cheche nonnon
hannohanno lala malattiamalattia (controlli)(controlli).. IlIl finefine èè quelloquello didi determinaredeterminare sese ii
duedue gruppigruppi differiscanodifferiscano nellanella proporzioneproporzione didi personepersone cheche
eranoerano statestate esposteesposte aa unouno specificospecifico fattorefattore oo aa piùpiù fattorifattori NELNEL
PASSATOPASSATOPASSATOPASSATO..

NegliNegli STUDISTUDI PROSPETTIVIPROSPETTIVI unun gruppogruppo didi personepersone (coorte)(coorte) senzasenza
malattiamalattia mama cheche sianosiano diversediverse frafra loroloro perper esposizioneesposizione adad unun
suppostosupposto fattorefattore nocivonocivo vengonovengono SEGUITESEGUITE NELNEL TEMPOTEMPO FUTUROFUTURO
perper determinaredeterminare lele differenzedifferenze neinei tassitassi didi comparsacomparsa delladellaperper determinaredeterminare lele differenzedifferenze neinei tassitassi didi comparsacomparsa delladella
malattiamalattia inin relazionerelazione all’esposizioneall’esposizione aa quelquel fattorefattore..

In pratica:In pratica:
COSTRUZIONE COSTRUZIONE DIDI TABELLE 2X2 IN CUI OGNI PERSONA È TABELLE 2X2 IN CUI OGNI PERSONA È 

CLASSIFICATA  SEMPLICEMENTE CLASSIFICATA  SEMPLICEMENTE 
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CLASSIFICATA  SEMPLICEMENTE CLASSIFICATA  SEMPLICEMENTE 
COME “ESPOSTA” O “NON ESPOSTA” COME “ESPOSTA” O “NON ESPOSTA” 

E COME “MALATA” O “NON  MALATA”.E COME “MALATA” O “NON  MALATA”.



STUDI RETROSPETTIVISTUDI RETROSPETTIVI
(CASO(CASO--CONTROLLO)CONTROLLO)

MALATTIAMALATTIA

PRESENTEPRESENTE

PRESENTEPRESENTE ASSENTEASSENTE
(CASI)(CASI) (CONTROLLI)(CONTROLLI)
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PASSATOPASSATO PRESENTEPRESENTE FUTUROFUTURO

RICERCARE LE RICERCARE LE 
ESPOSIZIONI PASSATE ESPOSIZIONI PASSATE SELEZIONARE SELEZIONARE ESPOSIZIONI PASSATE ESPOSIZIONI PASSATE 
AL FATTORE NEI AL FATTORE NEI 
CASI E NEI CONTROLLICASI E NEI CONTROLLI

SELEZIONARE SELEZIONARE 

CASI E CONTROLLICASI E CONTROLLI

STUDI RETROSPETTIVISTUDI RETROSPETTIVI

SELEZIONARE UNA SELEZIONARE UNA 
COORTE.COORTE.
CLASSIFICARE IN CLASSIFICARE IN 
BASE BASE 
ALL’ESPOSIZIONE AL ALL’ESPOSIZIONE AL 

SEGUIRE NEL TEMPO SEGUIRE NEL TEMPO 
PER OSSERVARE LA PER OSSERVARE LA 
FREQUENZA DI FREQUENZA DI 
COMPARSA DELLA COMPARSA DELLA 
MALATTIAMALATTIA
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FATTORE DI RISCHIOFATTORE DI RISCHIO MALATTIAMALATTIA

STUDI PROSPETTIVISTUDI PROSPETTIVI



SESE ESISTEESISTE UN’ASSOCIAZIONEUN’ASSOCIAZIONE POSITIVAPOSITIVA TRATRA FATTOREFATTORE DIDI RISCHIORISCHIO EE
MALATTIA,MALATTIA, ININ ENTRAMBIENTRAMBI II TIPITIPI DIDI STUDIOSTUDIO CICI SARÀSARÀ UNAUNA
AGGREGAZIONEAGGREGAZIONE SPROPORZIONATASPROPORZIONATA DIDI SOGGETTISOGGETTI NEINEI GRUPPIGRUPPI ““aa””
(esposti(esposti--malati)malati) ee ““dd”” (non(non espostiesposti--nonnon malati)malati) RISPETTORISPETTO AIAI
GRUPPIGRUPPI ““bb”” ee ““cc””..
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STUDI PROSPETTIVISTUDI PROSPETTIVI
ININ QUESTOQUESTO TIPOTIPO DIDI STUDISTUDI ILIL GRUPPOGRUPPO STUDIATOSTUDIATO VIENEVIENE
SEGUITOSEGUITO NELNEL SUOSUO DIVENIREDIVENIRE..
SonoSono dettidetti ancheanche::

STUDISTUDI DIDI COORTECOORTE ININ RIFERIMENTORIFERIMENTO ALAL GRUPPOGRUPPO ININ
ESAMEESAME;;

STUDISTUDI DIDI INCIDENZAINCIDENZA PERCHÉPERCHÉ CONSENTONOCONSENTONO DIDI
CALCOLARECALCOLARE L’INCIDENZAL’INCIDENZA OO RISCHIORISCHIO;;

STUDISTUDI LONGITUDINALILONGITUDINALI PERCHÉPERCHÉ II PARTECIPANTIPARTECIPANTI ALLOALLO
STUDIO,STUDIO, UNAUNA VOLTAVOLTA IDENTIFICATI,IDENTIFICATI, SONOSONO SEGUITISEGUITI
INDIVIDUALMENTEINDIVIDUALMENTE MANMAN MANOMANO CHECHE QUESTOQUESTO PROCEDEPROCEDE EE
FINOFINO ALLAALLA SUASUA CONCLUSIONECONCLUSIONE..

COORTICOORTI DIDI SANISANI SONOSONO ASSEMBLATEASSEMBLATE EE SEGUITESEGUITE NELNEL
TEMPOTEMPO PERPER VERIFICAREVERIFICARE L’EVENTUALEL’EVENTUALE COMPARSACOMPARSA DIDI
MALATTIAMALATTIA..
UNAUNA COORTECOORTE ÈÈ UNUN GRUPPOGRUPPO CHECHE HAHA ININ COMUNECOMUNE UNAUNA
DATADATA ESPERIENZAESPERIENZA ININ UNUN PERIODOPERIODO DIDI TEMPOTEMPO DEFINITODEFINITO
(es(es.. coortecoorte didi natinati inin unun anno,anno, coortecoorte didi sposatisposati inin unun(( pp
certocerto periodoperiodo didi tempo,tempo, coortecoorte didi occupatioccupati inin unun certocerto
lavoro)lavoro)..

ÈÈ ESSENZIALEESSENZIALE CHECHE GLIGLI INDIVIDUIINDIVIDUI SIANOSIANO CORRETTAMENTECORRETTAMENTE
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CLASSIFICATICLASSIFICATI PERPER QUANTOQUANTO RIGUARDARIGUARDA L’ESPOSIZIONEL’ESPOSIZIONE ALAL
FATTOREFATTORE DIDI RISCHIORISCHIO IPOTIZZATOIPOTIZZATO..



VIENEVIENE ASSUNTOASSUNTO CHECHE GLIGLI INDIVIDUIINDIVIDUI ESPOSTIESPOSTI SIANOSIANO
RAPPRESENTATIVIRAPPRESENTATIVI DIDI TUTTETUTTE LELE PERSONEPERSONE ESPOSTEESPOSTE ALAL
RISCHIORISCHIO EE CHECHE ANALOGAMENTEANALOGAMENTE II NONNON ESPOSTIESPOSTI
RAPPRESENTINORAPPRESENTINO TUTTETUTTE LELE PERSONEPERSONE NONNON ESPOSTEESPOSTE DELLADELLA
POPOLAZIONEPOPOLAZIONE..

LALA SCELTASCELTA DELDEL GRUPPOGRUPPO DADA STUDIARESTUDIARE PUÒPUÒ ESSEREESSERE
CONDIZIONATACONDIZIONATA DADA::

LALA SUASUA ACCESSIBILITÀACCESSIBILITÀ ((eses.. volontarivolontari));;
LALA DISPONIBILITÀDISPONIBILITÀ DIDI INFORMAZIONIINFORMAZIONI OMOGENEEOMOGENEE

SULL’ESPOSIZIONESULL’ESPOSIZIONE ((eses militarimilitari));;SULL’ESPOSIZIONESULL’ESPOSIZIONE ((eses.. militarimilitari));;
ILIL FATTOFATTO CHECHE ILIL GRUPPOGRUPPO ÈÈ STATOSTATO ESPOSTOESPOSTO PERPER

MOTIVIMOTIVI OCCUPAZIONALIOCCUPAZIONALI..

LALA COORTECOORTE PUÒPUÒ COSÌCOSÌ ESSEREESSERE ETEROGENEAETEROGENEA OOLALA COORTECOORTE PUÒPUÒ COSÌCOSÌ ESSEREESSERE ETEROGENEAETEROGENEA OO
OMOGENEAOMOGENEA PERPER QUANTOQUANTO RIGUARDARIGUARDA L’ESPOSIZIONEL’ESPOSIZIONE ALAL
FATTOREFATTORE DIDI RISCHIORISCHIO..
SESE ÈÈ OMOGENEA,OMOGENEA, DOVREMODOVREMO INCLUDEREINCLUDERE NELLONELLO STUDIOSTUDIO
OO UNAUNA SECONDASECONDA COORTECOORTE DIVERSADIVERSA PERPER ESPOSIZIONEESPOSIZIONE OO
PARAGONAREPARAGONARE II DATIDATI OTTENUTIOTTENUTI CONCON TASSITASSI RICAVATIRICAVATI DADA
STATISTICHESTATISTICHE SANITARIESANITARIE..
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EsEs.. :: EccessoEccesso didi mortimorti tratra chichi lavoralavora concon asbestoasbesto perper
cancrocancro didi polmone,polmone, stomaco,stomaco, coloncolon ee mesoteliomamesotelioma
rispettorispetto allaalla popolazionepopolazione generalegenerale..



STUDI PROSPETTIVISTUDI PROSPETTIVI
MALATTIAMALATTIA

PRESENTEPRESENTE

PRESENTEPRESENTE ASSENTEASSENTE

ESPOSIZIONEESPOSIZIONE

? (a)? (a) ? (b)? (b) a+ba+b
TOTALETOTALE

ASSENTEASSENTE ? (c)? (c) ? (d)? (d) c+dc+d

ÈÈL’ANALISIL’ANALISI ÈÈ IMPOSTATAIMPOSTATA CONFRONTANDOCONFRONTANDO II TASSITASSI DIDI
INCIDENZAINCIDENZA NEGLINEGLI ESPOSTIESPOSTI EE NEINEI NONNON ESPOSTIESPOSTI

TASSO DI INCIDENZA TRA GLI TASSO DI INCIDENZA TRA GLI aa
ESPOSTIESPOSTI

TASSO DI INCIDENZA TRA I TASSO DI INCIDENZA TRA I 
NON ESPOSTINON ESPOSTI

a+ba+b

cc
+d+d
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c+dc+d



STUDI PROSPETTIVISTUDI PROSPETTIVI

VANTAGGIVANTAGGI
1)1) RICORDI   NON RICORDI   NON 

NECESSARINECESSARI

SVANTAGGISVANTAGGI
1)1) DIDI LUNGALUNGA DURATADURATA

2)2) COSTOSICOSTOSI
2)2) INCIDENZA RILEVATA INCIDENZA RILEVATA 

CON PRECISIONECON PRECISIONE

3)3) RISCHIO RELATIVO RISCHIO RELATIVO 
ACCURATOACCURATO

3)3) RISERVATI A MALATTIE RISERVATI A MALATTIE 
RELATIVAMENTE COMUNIRELATIVAMENTE COMUNI

4)4) PROBLEMI ETICI PROBLEMI ETICI 
POSSONO INFLUENZARE POSSONO INFLUENZARE ACCURATOACCURATO
IL DISEGNO IL DISEGNO 
DELL’INDAGINEDELL’INDAGINE

5)5) NECESSITÀ NECESSITÀ DIDI
VOLONTARI VOLONTARI --RISULTATI RISULTATI 
NON SEMPRE NON SEMPRE 
GENERALIZZABILI GENERALIZZABILI 

incidenza espostiincidenza espostipp
incidenza non espostiincidenza non esposti

Sì Sì 
malattiamalattia

No No 
malattiamalattia

Sì esposizioneSì esposizioneDOVEDOVE a        ba        ba  a  cc
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No esposizioneNo esposizione c        dc        da+ba+b c+dc+d



GLIGLI STUDISTUDI DIDI COORTECOORTE ((PROSPETTIVIPROSPETTIVI)) SONOSONO MENOMENO

INFLUENZABILIINFLUENZABILI DALLODALLO STUDIOSOSTUDIOSO CHECHE LILI APPLICAAPPLICA RISPETTORISPETTO

AA QUELLIQUELLI CASOCASO--CONTROLLOCONTROLLO ((RETROSPETTIVIRETROSPETTIVI),), PERCHÉPERCHÉ NONNON

SISI SASA CHICHI SVILUPPERÀSVILUPPERÀ LALA MALATTIAMALATTIA EE CHICHI NONO..

INOLTREINOLTRE ÈÈ POSSIBILEPOSSIBILE RILEVARERILEVARE PIÙPIÙ CONSEGUENZECONSEGUENZE DIVERSEDIVERSE

DELLADELLA ESPOSIZIONEESPOSIZIONE ALLOALLO STESSOSTESSO FATTOREFATTORE DIDI RISCHIORISCHIO..

EsEs.. II fumatorifumatori hannohanno unun tassotasso piùpiù elevatoelevato didi cancrocancro deldel

polmonepolmone mama ancheanche didi enfisema,enfisema, malattiemalattie coronariche,coronariche,

ulceraulcera peptica,peptica, cancrocancro delladella laringe,laringe, deldel cavocavo orale,orale,p pp p gg

dell’esofagodell’esofago ee delladella vescicavescica..

PURTROPPOPURTROPPO MOLTIMOLTI SOGGETTISOGGETTI DEVONODEVONO ESSEREESSERE SEGUITISEGUITI NELNEL

TEMPOTEMPO SPECIESPECIE SESE LALA MALATTIAMALATTIA ININ ESAMEESAME HAHA UNAUNA BASSABASSATEMPO,TEMPO, SPECIESPECIE SESE LALA MALATTIAMALATTIA ININ ESAMEESAME HAHA UNAUNA BASSABASSA

INCIDENZAINCIDENZA..
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PROBLEMA DELLA PERDITA PROBLEMA DELLA PERDITA DIDI SOGGETTI (COESIONE):SOGGETTI (COESIONE):

SI PRESUME GENERALMENTE CHE I PARTECIPANTI PERDUTI SI PRESUME GENERALMENTE CHE I PARTECIPANTI PERDUTI 
ABBIANO LA STESSA INCIDENZA E LO STESSO ESITO ABBIANO LA STESSA INCIDENZA E LO STESSO ESITO DIDIABBIANO LA STESSA INCIDENZA E LO STESSO ESITO ABBIANO LA STESSA INCIDENZA E LO STESSO ESITO DIDI
MALATTIA MALATTIA DIDI QUELLI CHE RIMANGONO IN OSSERVAZIONE. QUELLI CHE RIMANGONO IN OSSERVAZIONE. 

TUTTAVIATUTTAVIA CIÒCIÒ PUÒPUÒ NONNON ESSEREESSERE VEROVERO (Es(Es.. ChiChi sisi ammalaammala
puòpuò uscireuscire daldal gruppogruppo perper motivimotivi didi terapiaterapia oo alal contrariocontrariopuòpuò uscireuscire daldal gruppogruppo perper motivimotivi didi terapiaterapia o,o, alal contrario,contrario,
lasciarelasciare ilil gruppogruppo piùpiù raramenteraramente didi chichi nonnon sisi ammala)ammala)
SOTTOSTIMASOTTOSTIMA OO SOVRASTIMASOVRASTIMA DELLADELLA INCIDENZAINCIDENZA DIDI
MALATTIAMALATTIA..

TALETALE FATTOFATTO SPINGESPINGE SPESSOSPESSO ILIL RICERCATORERICERCATORE AA SCEGLIERESCEGLIERE
GRUPPIGRUPPI DIDI LAVORATORILAVORATORI PIUTTOSTOPIUTTOSTO CHECHE CAMPIONICAMPIONI DIDI
POPOLAZIONEPOPOLAZIONE GENERALEGENERALE PROBLEMAPROBLEMA DELLADELLA
GENERALIZZAZIONEGENERALIZZAZIONE DEIDEI RISULTATIRISULTATI..
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ANALISI DEI RISULTATI DI UNO STUDIO PROSPETTIVOANALISI DEI RISULTATI DI UNO STUDIO PROSPETTIVO
Consideriamo una coorte di 2000 persone, delle quali 800 fumano e 1200 noConsideriamo una coorte di 2000 persone, delle quali 800 fumano e 1200 no

CARCINOMACARCINOMA SENZA CARCINOMA         TOTALESENZA CARCINOMA         TOTALE
DEL POLMONEDEL POLMONE DEL POLMONE DEL POLMONE 

FUMATORIFUMATORI

NON FUMATORINON FUMATORI

TOTALITOTALI

aa bb 800800

cc dd 1.2001.200

a+ca+c b+db+d 2.0002.000
TOTALITOTALI

SeSe l’interal’intera coortecoorte vieneviene seguitaseguita perper 2020 anni,anni, allaalla finefine deidei qualiquali 100100
soggettisoggetti presentanopresentano carcinomacarcinoma deldel polmone,polmone, 9090 tratra ii fumatorifumatori ee
1010 tratra ii nonnon fumatori,fumatori, lala tabellatabella 22 xx 22 puòpuò essereessere cosìcosì completatacompletata::

CARCINOMACARCINOMA SENZA CARCINOMA         TOTALESENZA CARCINOMA         TOTALE

FUMATORIFUMATORI

NON FUMATORINON FUMATORI

CARCINOMACARCINOMA SENZA CARCINOMA         TOTALESENZA CARCINOMA         TOTALE
DEL POLMONEDEL POLMONE DEL POLMONEDEL POLMONE

9090 710710 800800

1010 1.1901.190 1.2001.200

TOTALITOTALI 100100 1.9001.900 2.0002.000

SeSe vogliamovogliamo confrontareconfrontare ii tassitassi didi incidenzaincidenza tratra fumatorifumatori ee nonnon fumatorifumatori::

FUMATORIFUMATORI
aa 9090 112 5112 5‰‰FUMATORIFUMATORI

NON FUMATORINON FUMATORI

a+ba+b

cc
c+dc+d

800800

1010
12001200

112,5112,5‰‰

8,38,3‰‰

1190/800     90/800     
10/120010/1200 13,513,5

RISCHIO RELATIVORISCHIO RELATIVO



STUDI RETROSPETTIVISTUDI RETROSPETTIVI

MALATTIAMALATTIA

PRESENTEPRESENTE

PRESENTEPRESENTE ASSENTEASSENTE

ESPOSIZIONEESPOSIZIONE

? (a)? (a) ? (b)? (b)

ASSENTEASSENTE

TOTALETOTALE

? (c)? (c) ? (d)? (d)

a+ca+c b+db+d

ÈÈL’ANALISIL’ANALISI ÈÈ IMPOSTATAIMPOSTATA CONFRONTANDOCONFRONTANDO LELE PROPORZIONIPROPORZIONI DIDI
ESPOSIZIONEESPOSIZIONE NELNEL GRUPPOGRUPPO DEIDEI CASICASI EE ININ QUELLOQUELLO DEIDEI CONTROLLICONTROLLI

PROPORZIONE DI ESPOSIZIONEPROPORZIONE DI ESPOSIZIONE
aa

a+ca+cTRA I CASITRA I CASI

PROPORZIONE DI ESPOSIZIONEPROPORZIONE DI ESPOSIZIONE
TRA I CONTROLLITRA I CONTROLLI

a+ca+c

bb
b+db+d
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b+db+d



ANALISI DEI RISULTATIANALISI DEI RISULTATI
EsempioEsempio:: SiSi ipotizzaipotizza cheche ilil fumofumo siasia associatoassociato alal carcinomacarcinoma deldel
polmonepolmone..

PrendiamoPrendiamo 100100 casicasi didi carcinomacarcinoma deldel polmonepolmone ee 10001000 controllicontrolliPrendiamoPrendiamo 100100 casicasi didi carcinomacarcinoma deldel polmonepolmone ee 10001000 controllicontrolli
sanisani.. SiSi accertiaccerti l’abitudinel’abitudine alal fumofumo neinei duedue gruppigruppi..

FUMATORIFUMATORI

CASICASI CONTROLLICONTROLLI

? (a)? (a) ? (b)? (b)

NON FUMATORINON FUMATORI

TOTALETOTALE

? (c)? (c) ? (d)? (d)

100100 10001000

SupponiamoSupponiamo didi averaver trovato,trovato, alal terminetermine dellodello studio,studio, ii seguentiseguenti
valorivalori::

FUMATORIFUMATORI

CASICASI CONTROLLICONTROLLI

9090 400400

NON FUMATORINON FUMATORI

TOTALETOTALE

1010 600600

100100 10001000

PROPORZIONE DI ESPOSIZIONEPROPORZIONE DI ESPOSIZIONE
NEI CASINEI CASI

aa
a+ca+c

9090
100100

90%90%
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PROPORZIONE DI ESPOSIZIONEPROPORZIONE DI ESPOSIZIONE
NEI CONTROLLINEI CONTROLLI

bb
b+db+d

400400
10001000

40%40%



ESSENDOESSENDO LOLO STUDIOSTUDIO RETROSPETTIVORETROSPETTIVO BASATOBASATO SUSU CASICASI
DIDI MALATTIAMALATTIA SELEZIONATI,SELEZIONATI, NONNON ÈÈ POSSIBILEPOSSIBILE DERIVAREDERIVARE
L’INCIDENZAL’INCIDENZA DELLADELLA MALATTIAMALATTIA TRATRA II FUMATORIFUMATORIL INCIDENZAL INCIDENZA DELLADELLA MALATTIAMALATTIA TRATRA II FUMATORIFUMATORI..

(il ricercatore sceglie  la numerosità dei controlli e (il ricercatore sceglie  la numerosità dei controlli e 
quindi anche b e d quindi anche b e d non si può calcolare il RRnon si può calcolare il RR))

ÈÈ TUTTAVIATUTTAVIA POSSIBILEPOSSIBILE STIMARESTIMARE ILIL RISCHIORISCHIO RELATIVORELATIVO,,,,
AMMESSOAMMESSO CHECHE SIANOSIANO VALIDEVALIDE DUEDUE CONDIZIONICONDIZIONI::

11)) LALA MALATTIAMALATTIA ABBIAABBIA UNAUNA BASSABASSA INCIDENZAINCIDENZA NELLANELLA
POPOLAZIONEPOPOLAZIONE GENERALEGENERALE;;;;

22)) ILIL GRUPPOGRUPPO DIDI CONTROLLOCONTROLLO SIASIA RAPPRESENTATIVORAPPRESENTATIVO
DELLADELLA POPOLAZIONEPOPOLAZIONE GENERALEGENERALE PERPER QUANTOQUANTO
CONCERNECONCERNE LALA FREQUENZAFREQUENZA DELLADELLA CARATTERISTICACARATTERISTICA
STUDIATASTUDIATA..

IN TALI CONDIZIONI È POSSIBILE UTILIZZARE IN TALI CONDIZIONI È POSSIBILE UTILIZZARE 

UN  INDICE STATISTICO DENOMINATO  UN  INDICE STATISTICO DENOMINATO  UN  INDICE STATISTICO DENOMINATO: UN  INDICE STATISTICO DENOMINATO: 

RAPPORTO INCROCIATO O “ODDS RATIO” (O.R.)RAPPORTO INCROCIATO O “ODDS RATIO” (O.R.), , 

CHE FORNISCE CON  ELEVATA CHE FORNISCE CON  ELEVATA 
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APPROSSIMAZIONE APPROSSIMAZIONE 

IL VALORE DEL RISCHIO RELATIVO.IL VALORE DEL RISCHIO RELATIVO.



ODDS   RATIOODDS   RATIO

NEL CASO SPECIFICONEL CASO SPECIFICO

adad
bcbc

incidenza espostiincidenza esposti

O.R.O.R. 90 x 600         90 x 600         
400 x 10400 x 10

13,513,5

Infatti  essendo il Infatti  essendo il rischio relativorischio relativo
incidenza non espostiincidenza non esposti

a  a  cc
a+ba+b c+dc+d

Infatti, essendo il Infatti, essendo il rischio relativorischio relativo

sarebbe:sarebbe:
Ma se il numero di soggetti Ma se il numero di soggetti 
affetti dalla malattia è scelto affetti dalla malattia è scelto 
inferiore al numero di soggetti inferiore al numero di soggetti 

perciò:perciò:
a  a  cc
bb dd

adad
bcbcoppure:oppure:

senza malattia: senza malattia: aa e e cc sono sono 
piccoli rispetto a piccoli rispetto a bb e e dd

I FUMATORI HANNO APPROSSIMATIVAMENTE I FUMATORI HANNO APPROSSIMATIVAMENTE 

UN RISCHIO UN RISCHIO DIDI 13,5 VOLTE PIÙ ELEVATO 13,5 VOLTE PIÙ ELEVATO 

RISPETTO AI NON FUMATORI RISPETTO AI NON FUMATORI 

DIDI AMMALARSI AMMALARSI DIDI CARCINOMA POLMONARECARCINOMA POLMONARE

Rapporto di esposizione nei casiRapporto di esposizione nei casi

Rapporto di esposizione nei controlliRapporto di esposizione nei controlli
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Sì Sì 
malattiamalattia

No No 
malattiamalattia

Sì esposizioneSì esposizione

No esposizioneNo esposizione

a/ca/c

b/db/d

aa

bb

dd

cc
**



STUDI RETROSPETTIVISTUDI RETROSPETTIVI

VANTAGGIVANTAGGI SVANTAGGISVANTAGGI

1)1)DIDI BREVEBREVE DURATADURATA

2)2)RELATIVAMENTERELATIVAMENTE
ECONOMICIECONOMICI

3)3)ADATTI ALLE MALATTIE ADATTI ALLE MALATTIE 

1)1) RICORDIRICORDI VIZIATIVIZIATI

2)2) IMPOSSIBILEIMPOSSIBILE
DETERMINAREDETERMINARE
INCIDENZAINCIDENZA3)3)ADATTI ALLE MALATTIE ADATTI ALLE MALATTIE 

RARERARE

4)4)SOGGETTI NON SOGGETTI NON 
NECESSARIAMENTE NECESSARIAMENTE 

INCIDENZAINCIDENZA

3)3) RISCHIO RELATIVO RISCHIO RELATIVO 
APPROSSIMATOAPPROSSIMATO

VOLONTARIVOLONTARI

5)5)POCHI SOGGETTI POCHI SOGGETTI 
RICHIESTIRICHIESTI

6)6)ADATTI ALLO STUDIO ADATTI ALLO STUDIO 6)6)ADATTI ALLO STUDIO ADATTI ALLO STUDIO 
DIDI MALATTIE INDOTTE MALATTIE INDOTTE 
DA FARMACIDA FARMACI
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EsercizioEsercizio

CONSUMOCONSUMO GIORNALIEROGIORNALIERO DIDI ALCOOLALCOOL RIFERITORIFERITO DADA CASICASI EE
CONTROLLICONTROLLI NELL’INFARTONELL’INFARTO MIOCARDICOMIOCARDICO..

CASI CASI CONTROLLICONTROLLI

Bicchierini al giorno Bicchierini al giorno nn°° (%)(%) nn°° (%)(%)

0 (NON BEVITORE)0 (NON BEVITORE) 136  (34,8)136  (34,8) 110  (26,3)110  (26,3)

≤≤ 22 202  (51,7)202  (51,7) 238  (56,9)238  (56,9)

1)
2) ( )( ) ( )( )

3 3 –– 55 42  (10,7)42  (10,7) 46  (11,0)46  (11,0)

≥≥ 66 11    (2,8)11    (2,8) 24    (5,7)24    (5,7)

3)
4)

CalcolareCalcolare ilil rischiorischio relativorelativo didi chichi bevebeve “due“due oo menomeno didi
due”,due”, dada “tre“tre aa cinque”cinque” ee “più“più didi sei”sei” bicchierinibicchierini alal
giornogiorno inin confrontoconfronto aa colorocoloro cheche nonnon bevonobevono alcolicialcolicigiornogiorno inin confrontoconfronto aa colorocoloro cheche nonnon bevonobevono alcolicialcolici
utilizzandoutilizzando ilil rapportorapporto incrociatoincrociato oo ““oddsodds ratioratio””..

L’associazioneL’associazione tratra consumoconsumo didi alcoolalcool ee infartoinfarto deldel
miocardiomiocardio èè negativanegativa oo positiva?positiva?

RISPOSTERISPOSTE

≤≤ 2    b2    bicchierini al giornoicchierini al giorno:: (202 x 110)   (136 x 238) = 0,7(202 x 110)   (136 x 238) = 0,7

3 3 –– 55 ““ (42 x 110)(42 x 110) (136 x 46)   = 0,7(136 x 46)   = 0,7

6 6 ““ (11  110)(11  110) (136  24)    0 4(136  24)    0 4
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≥≥ 6 6 ““ (11 x 110)(11 x 110) (136 x 24)   = 0,4(136 x 24)   = 0,4

POICHÉ IL RISCHIO DIMINUISCE CON L’AUMENTO DEL CONSUMO DI POICHÉ IL RISCHIO DIMINUISCE CON L’AUMENTO DEL CONSUMO DI 
ALCOOL SI TRATTA DI UN’ASSOCIAZIONE NEGATIVA.ALCOOL SI TRATTA DI UN’ASSOCIAZIONE NEGATIVA.



STUDI TRASVERSALI O DI PREVALENZASTUDI TRASVERSALI O DI PREVALENZA

(CROSS(CROSS--SECTIONAL STUDIES)SECTIONAL STUDIES)

GLIGLI STUDISTUDI TRASVERSALITRASVERSALI ESAMINANOESAMINANO LALA SITUAZIONESITUAZIONE ESISTENTEESISTENTE ININ
UNUN DATODATO TEMPOTEMPO ININ UNUN GRUPPOGRUPPO OO ININ UNAUNA POPOLAZIONEPOPOLAZIONE OO ININ
UNUN INSIEMEINSIEME DIDI GRUPPIGRUPPI OO DIDI POPOLAZIONIPOPOLAZIONI..

QuesteQueste indaginiindagini possonopossono interessarsiinteressarsi::
delladella PRESENZAPRESENZA DIDI CONDIZIONICONDIZIONI PATOLOGICHE,PATOLOGICHE, comecome malattie,malattie,,, ,,

invalidità,invalidità, sintomisintomi;;

delladella SALUTESALUTE ININ SENSOSENSO POSITIVOPOSITIVO ((eses.. benesserebenessere fisicofisico));;

didi PARAMETRIPARAMETRI IMPORTANTIIMPORTANTI PERPER LALA SALUTESALUTE comecome lala pressionepressione deldel
sanguesangue oo lala colesterolemiacolesterolemia;;sanguesangue oo lala colesterolemiacolesterolemia;;

deidei FATTORIFATTORI ASSOCIATIASSOCIATI CONCON LALA SALUTESALUTE OO LALA MALATTIA,MALATTIA, comecome
l’esposizionel’esposizione aa specificispecifici fattorifattori ambientali,ambientali, definitidefiniti attributiattributi socialisociali ee
comportamentali,comportamentali, caratteristichecaratteristiche demografichedemografiche..

OBIETTIVIOBIETTIVI::
a)a) DescrivereDescrivere inin unauna comunitàcomunità ilil pesopeso didi unauna condizionecondizione
patologicapatologica

** perper pianificarepianificare ii serviziservizi sanitarisanitari;;
** perper interventiinterventi preventivipreventivi aa livellolivello didi singolisingoli ee didi gruppigruppipp pp gg g ppg pp
aa rischiorischio..

b)b) DescrivereDescrivere lala distribuzionedistribuzione didi unauna variabilevariabile fisiologicafisiologica
** perper valutarevalutare ii parametriparametri didi normalitànormalità..

c)c) AnalizzareAnalizzare l’associazione,l’associazione, cioècioè stimarnestimarne ilil gradogrado ee stabilirnestabilirne ilil
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significato,significato, tratra unun fattorefattore (es(es.. esposizione)esposizione) ee unauna patologiapatologia..

ObiettiviObiettivi a)a) ee b)b) EPIDEMIOLOGIA DESCRITTIVAEPIDEMIOLOGIA DESCRITTIVA

ObiettivoObiettivo c)c) EPIDEMIOLOGIA ANALITICAEPIDEMIOLOGIA ANALITICA



RISCHIO RELATIVO (RR)
( D  D  E)(STUDI DI COORTE)

RR = 1
IL FATTORE DI RISCHIO NON 

HA INFLUENZA SULLO SVILUPPO 
DELLA MALATTIA

PROBABILE ASSOCIAZIONE 
TRA IL FATTORE DI RISCHIO 

RR > 1
TRA IL FATTORE DI RISCHIO 

E LA MALATTIA

IL FATTORE DI RISCHIO 
POTREBBE ESPLICARE UNA 
AZIONE PROTETTIVA NEI 

CONFRONTI 

RR< 1

DELL’INSORGENZA DELLA 
MALATTIA



ODDS RATIO (OR)
(STUDI CASO-CONTROLLO)

OR = 1
IL FATTORE DI RISCHIO NON 

OR = 1 HA INFLUENZA SULLO 
SVILUPPO DELLA MALATTIA

PROBABILE ASSOCIAZIONE 
TRA IL FATTORE DI RISCHIO 

E LA MALATTIA

OR > 1

IL FATTORE DI RISCHIO 
POTREBBE ESPLICARE  UNA POTREBBE ESPLICARE  UNA 
AZIONE PROTETTIVA NEI 

CONFRONTI DELL’INSORGENZA 
DELLA MALATTIA

OR< 1



STUDI SPERIMENTALISTUDI SPERIMENTALI
GliGli studistudi sperimentalisperimentali fornisconoforniscono ilil mezzomezzo piùpiù validovalido perper lala
verificaverifica ee lala dimostrazionedimostrazione un’ipotesiun’ipotesi eziologica,eziologica, mama sonosono
spessospesso difficilidifficili dada applicareapplicare perper PROBLEMIPROBLEMI DIDI ORDINEORDINE ETICOETICO..

OgniOgni ESPERIMENTOESPERIMENTO deve iniziare con alcune deve iniziare con alcune IPOTESI IPOTESI 
chiaramente formulate alle quali deve seguire la chiaramente formulate alle quali deve seguire la 
definizione delledefinizione delle STRATEGIESTRATEGIE e dei e dei MEZZI MEZZI volti a:volti a:definizione delledefinizione delle STRATEGIESTRATEGIE e dei e dei MEZZI MEZZI volti a:volti a:

1)1) MISURARE L’ESPOSIZIONE AL FATTORE DI RISCHIO MISURARE L’ESPOSIZIONE AL FATTORE DI RISCHIO 

2)2) EVIDENZIARE LE CONSEGUENZE DELL’ESPOSIZIONE  EVIDENZIARE LE CONSEGUENZE DELL’ESPOSIZIONE  

3)3) STABILIRE LE LORO RELAZIONI TEMPORALISTABILIRE LE LORO RELAZIONI TEMPORALI

ÈÈ FONDAMENTALEFONDAMENTALE STABILIRESTABILIRE UNUN PROTOCOLLOPROTOCOLLO “STANDARD”“STANDARD” DIDI

STUDIOSTUDIO CHECHE DEFINISCADEFINISCA QUALIQUALI SIANOSIANO LELE DOMANDEDOMANDE CUICUI LOLO

STUDIOSTUDIO INTENDEINTENDE RISPONDERERISPONDERE EE II DETTAGLIDETTAGLI RIGUARDANTIRIGUARDANTI LALA

))

STUDIOSTUDIO INTENDEINTENDE RISPONDERERISPONDERE EE II DETTAGLIDETTAGLI RIGUARDANTIRIGUARDANTI LALA

SELEZIONESELEZIONE DEIDEI SOGGETTI,SOGGETTI, LELE CARATTERISTICHECARATTERISTICHE PERSONALIPERSONALI DADA

REGISTRAREREGISTRARE EE LELE PROCEDUREPROCEDURE DIDI STUDIOSTUDIO DADA ADOTTAREADOTTARE..

IlIl progettoprogetto delladella ricercaricerca dovràdovrà inoltreinoltre prevedereprevedere specificazionispecificazioniIlIl progettoprogetto delladella ricercaricerca dovràdovrà inoltreinoltre prevedereprevedere specificazionispecificazioni

sulsul metodometodo concon cuicui assegnareassegnare ii partecipantipartecipanti aiai diversidiversi gruppigruppi

didi trattamentotrattamento ee sese ii volontarivolontari debbanodebbano essereessere suddivisisuddivisi

(stratificati)(stratificati) adad esempioesempio perper fascefasce d’età,d’età, lala frequenzafrequenza deldel

èè

21

followfollow--up,up, lele circostanzecircostanze inin cuicui èè previstaprevista lala sospensionesospensione didi unun

soggettosoggetto dallodallo studiostudio ee l’epocal’epoca inin cuicui ii datidati dellodello studiostudio

sarannosaranno analizzatianalizzati..



NN..BB.:.: L’ASSEGNAZIONEL’ASSEGNAZIONE DEIDEI PARTECIPANTIPARTECIPANTI ALAL GRUPPOGRUPPO DEIDEI

TRATTATITRATTATI OO DEIDEI NONNON TRATTATITRATTATI DEVEDEVE ESSEREESSERE FATTAFATTA DOPODOPO CHECHE II

VOLONTARIVOLONTARI ABBIANOABBIANO DATODATO ILIL LOROLORO CONSENSOCONSENSO INFORMATOINFORMATO

ALLOALLO STUDIOSTUDIO (FIRMA)(FIRMA)..

Intervento in Intervento in 
i t ii t i

Misura Misura Misura Misura 

CONSENSOCONSENSO
INFORMATOINFORMATO DEIDEI
PARTECIPANTIPARTECIPANTI
ALLOALLO STUDIOSTUDIO

RANDOMIZZAZIONERANDOMIZZAZIONE

sperimentazionesperimentazione(livello di base)(livello di base)

Misura Misura 

(livello di base)(livello di base)

Placebo o altro Placebo o altro 
Intervento non Intervento non 
sperimentalesperimentale

(effetto)(effetto)

Misura Misura 

(effetto)(effetto)

II PREREQUISITIPREREQUISITI DIDI ETICITÀETICITÀ DELLADELLA SPERIMENTAZIONESPERIMENTAZIONE SONOSONO

VERIFICATIVERIFICATI DADA UNUN ““COMITATOCOMITATO ETICOETICO”” DIDI ESPERTIESPERTI NONNON

INTERESSATIINTERESSATI AIAI RISULTATIRISULTATI DELLADELLA RICERCARICERCA CHECHE DEVONODEVONO

CONTROLLARECONTROLLARE SIASIA NELLENELLE FASIFASI INIZIALIINIZIALI CHECHE DURANTEDURANTE LOLO

SVOLGERSISVOLGERSI DELLODELLO STUDIO,STUDIO, CHECHE SIANOSIANO VERIFICATIVERIFICATI EE RISPETTATIRISPETTATI

II CRITERICRITERI SPERIMENTALISPERIMENTALI INDICATIINDICATI NELNEL PROTOCOLLOPROTOCOLLO DIDIII CRITERICRITERI SPERIMENTALISPERIMENTALI INDICATIINDICATI NELNEL PROTOCOLLOPROTOCOLLO DIDI

PARTENZAPARTENZA..

EVENTUALIEVENTUALI MODIFICHEMODIFICHE DIDI OBIETTIVIOBIETTIVI NELNEL CORSOCORSO DELLADELLA

SPERIMENTAZIONESPERIMENTAZIONE DEVONODEVONO ESSEREESSERE ULTERIORMENTEULTERIORMENTE
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SPERIMENTAZIONESPERIMENTAZIONE DEVONODEVONO ESSEREESSERE ULTERIORMENTEULTERIORMENTE

SOTTOPOSTESOTTOPOSTE ALL’APPROVAZIONEALL’APPROVAZIONE DELDEL COMITATOCOMITATO ETICOETICO

LOCALELOCALE (Es(Es.. AziendaAzienda ospedaliera)ospedaliera)



““RANDOMIZZAZIONERANDOMIZZAZIONE””

ProceduraProcedura perper l’assegnazionel’assegnazione didi unun trattamentotrattamento aiai pazientipazienti inin

modomodo cheche tuttetutte lele assegnazioniassegnazioni didi trattamentotrattamento sianosiano

ugualmenteugualmente probabiliprobabili (entro(entro ii limitilimiti deldel progettoprogetto didi studio)studio) perper

tuttitutti ii partecipantipartecipanti allaalla sperimentazionesperimentazione..

LaLa “RANDOMIZZAZIONE”“RANDOMIZZAZIONE” èè fondamentalefondamentale perper::

1)1) ELIMINAREELIMINARE II VIZIVIZI ((BIASBIAS)) DADA PARTEPARTE DEIDEI PARTECIPANTIPARTECIPANTI EE

DELL’INVESTIGATOREDELL’INVESTIGATORE;;

2)2) CREARECREARE GRUPPIGRUPPI PARAGONABILIPARAGONABILI ININ TUTTITUTTI II FATTORIFATTORI CHECHE2)2) CREARECREARE GRUPPIGRUPPI PARAGONABILIPARAGONABILI ININ TUTTITUTTI II FATTORIFATTORI CHECHE

POSSONOPOSSONO INFLUENZAREINFLUENZARE LALA PROGNOSI,PROGNOSI, SIANOSIANO ESSIESSI NOTINOTI OO

IGNOTIIGNOTI;;

3)3) CONFERIRECONFERIRE VALIDITÀVALIDITÀ ALL’ELABORAZIONEALL’ELABORAZIONE STATISTICASTATISTICA DEIDEI3)3) CONFERIRECONFERIRE VALIDITÀVALIDITÀ ALL ELABORAZIONEALL ELABORAZIONE STATISTICASTATISTICA DEIDEI

DATIDATI..

STUDI CLINICI RANDOMIZZATI CONTROLLATISTUDI CLINICI RANDOMIZZATI CONTROLLATI

STUDI RANDOMIZZATI CONTROLLATI DI POPOLAZIONESTUDI RANDOMIZZATI CONTROLLATI DI POPOLAZIONE

ININ OGNIOGNI CASO,CASO, PRIMAPRIMA DIDI ANALIZZAREANALIZZARE II RISULTATIRISULTATI DELLADELLA
SPERIMENTAZIONESPERIMENTAZIONE ÈÈ OPPORTUNOOPPORTUNO VERIFICAREVERIFICARE CHECHE II GRUPPIGRUPPI

STUDI RANDOMIZZATI CONTROLLATI DI POPOLAZIONESTUDI RANDOMIZZATI CONTROLLATI DI POPOLAZIONE
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SCELTISCELTI AA “RANDOM”“RANDOM” SIANOSIANO FONDAMENTALMENTEFONDAMENTALMENTE SIMILISIMILI PERPER
COMPOSIZIONECOMPOSIZIONE..



STUDI CLINICI RANDOMIZZATI CONTROLLATISTUDI CLINICI RANDOMIZZATI CONTROLLATI

II pazientipazienti unauna voltavolta inclusiinclusi nellonello studiostudio vengonovengono assegnatiassegnati inin
manieramaniera casualecasuale aiai duedue gruppigruppi (sperimentale(sperimentale ee didi controllo)controllo)..

QuestiQuesti studistudi sonosono consideraticonsiderati idealiideali perper lala valutazionevalutazione didi
interventiinterventi terapeutici,terapeutici, poichépoiché sonosono ridottiridotti alal minimominimo gligli errorierrori
((biasbias)) didi informazioneinformazione relativirelativi aiai pazientipazienti..

STUDISTUDI RANDOMIZZATIRANDOMIZZATI CONTROLLATICONTROLLATI DIDI POPOLAZIONEPOPOLAZIONE

SonoSono studistudi cheche presentanopresentano unauna metodologiametodologia similesimile aa quellaquella
deidei precedentiprecedenti trannetranne perper ilil fattofatto cheche miranomirano allaalla valutazionevalutazione
didi interventiinterventi preventivipreventivi piuttostopiuttosto cheche terapeuticiterapeutici..

II soggettisoggetti selezionatiselezionati sonosono assegnatiassegnati aa randomrandom alal gruppogruppo cheche
vieneviene sottopostosottoposto allaalla misuramisura preventivapreventiva (vaccino(vaccino oo farmaco)farmaco)vieneviene sottopostosottoposto allaalla misuramisura preventivapreventiva (vaccino(vaccino oo farmaco)farmaco)
oo alal gruppogruppo cheche ricevericeve unun placeboplacebo (soluzione(soluzione salinasalina sterilesterile oo
farmacofarmaco privoprivo didi effetto)effetto)
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“CIECO SINGOLO” “CIECO SINGOLO” –– “CIECO DOPPIO”“CIECO DOPPIO”

NELNEL CASOCASO ININ CUICUI ILIL RISULTATORISULTATO

STUDIO IN CIECO STUDIO IN CIECO 

SINGOLOSINGOLO

DELLODELLO STUDIOSTUDIO SIASIA DETERMINATODETERMINATO
SOGGETTIVAMENTESOGGETTIVAMENTE ÈÈ OPPORTUNOOPPORTUNO
CHECHE ILIL PAZIENTEPAZIENTE NONNON SAPPIASAPPIA DIDI
ESSEREESSERE STATOSTATO ASSEGNATOASSEGNATO ALAL

SINGOLOSINGOLO

(“SINGLE BLIND”) (“SINGLE BLIND”) 

GRUPPOGRUPPO DEIDEI TRATTATITRATTATI OO DEIDEI NONNON
TRATTATITRATTATI (PLACEBO)(PLACEBO)..
(es(es:: giudiziogiudizio “di“di miglioramento”,miglioramento”,
“stazionarietà”“stazionarietà” oo “peggioramento“peggioramento
clinico”)clinico”)

STUDIO IN DOPPIO STUDIO IN DOPPIO SESE NÉNÉ ILIL PAZIENTEPAZIENTE NÉNÉ LOLO
SPERIMENTATORESPERIMENTATORE CONOSCONOCONOSCONOCIECO CIECO 

(“DOUBLE BLIND”)(“DOUBLE BLIND”)

SPERIMENTATORESPERIMENTATORE CONOSCONOCONOSCONO
L’ASSEGNAZIONEL’ASSEGNAZIONE ALAL GRUPPOGRUPPO
SPERIMENTALESPERIMENTALE OO DIDI CONTROLLOCONTROLLO

QUANDOQUANDO ÈÈ NECESSARIONECESSARIO CHECHE
NEANCHENEANCHE CHICHI ANALIZZAANALIZZA II DATIDATISTUDI IN TRIPLO STUDI IN TRIPLO 
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CONOSCACONOSCA ILIL TRATTAMENTOTRATTAMENTO CUICUI
SONOSONO STATISTATI SOTTOPOSTISOTTOPOSTI II
PARTECIPANTIPARTECIPANTI

CIECO CIECO 



ESPERIMENTI NATURALIESPERIMENTI NATURALI

ININ RARERARE OCCASIONIOCCASIONI ÈÈ POSSIBILEPOSSIBILE CHECHE SISI VERIFICHINOVERIFICHINO DEIDEI
COSIDDETTICOSIDDETTI “ESPERIMENTI“ESPERIMENTI NATURALI”NATURALI” QUANDOQUANDO 22 GRUPPIGRUPPI DIDICOSIDDETTICOSIDDETTI “ESPERIMENTI“ESPERIMENTI NATURALI”NATURALI” QUANDOQUANDO 22 GRUPPIGRUPPI DIDI
SOGGETTISOGGETTI SONOSONO SIMILISIMILI ININ TUTTOTUTTO TRANNETRANNE CHECHE PERPER UNAUNA
PARTICOLAREPARTICOLARE ESPOSIZIONEESPOSIZIONE..

2 COMPAGNIE DI APPROVVIGIONAMENTO IDRICO2 COMPAGNIE DI APPROVVIGIONAMENTO IDRICO

EsEs.. lolo studiostudio effettuatoeffettuato nelnel 18551855 dada JohnJohn SnowSnow aa LondraLondra sulsul
coleracolera èè unun esempioesempio didi esperimentoesperimento naturalenaturale::

Acqua del Tamigi  Acqua del Tamigi  
presa a monte di presa a monte di 

LondraLondra

Acqua del Tamigi  Acqua del Tamigi  
presa a valle di presa a valle di 

LondraLondra

Tassi di mortalità per Tassi di mortalità per 
colera 8 volte più alti!colera 8 volte più alti!
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Es. acque a diversa concentrazione di fluoro   Es. acque a diversa concentrazione di fluoro   CARIECARIE



PROBLEMI RISCONTRABILI NELLA RICERCA DI PROBLEMI RISCONTRABILI NELLA RICERCA DI 

CAUSALITÀ DI UNA MALATTIACAUSALITÀ DI UNA MALATTIA

ASSENZAASSENZA DIDI UNUN AGENTEAGENTE NOTONOTO ((malattiemalattie cronichecroniche ee

difficoltàdifficoltà didi diagnosidiagnosi));;

MULTIFATTORIALITÀMULTIFATTORIALITÀ DELL’EZIOLOGIADELL’EZIOLOGIA ((fattorifattori ambientaliambientali e/oe/oU OU O O OGO OG (( a oa o a b e aa b e a e/oe/o

costituzionalicostituzionali)) –– FATTORIFATTORI ADDITIVIADDITIVI SINERGICISINERGICI ((moltiplicativimoltiplicativi::

FumoFumo ++ esposizioneesposizione lavorativalavorativa ee tumoretumore polmonepolmone));;

LUNGOLUNGO PERIODOPERIODO DIDI LATENZALATENZA ((malattiemalattie cronichecroniche));;(( ));;

DIFFICILEDIFFICILE DEFINIZIONEDEFINIZIONE DELL’EPOCADELL’EPOCA DIDI INIZIOINIZIO DELLADELLA

MALATTIAMALATTIA;;

DIVERSODIVERSO EFFETTOEFFETTO DEIDEI FATTORIFATTORI DIDI RISCHIORISCHIO SULL’INCIDENZASULL’INCIDENZA EEDIVERSODIVERSO EFFETTOEFFETTO DEIDEI FATTORIFATTORI DIDI RISCHIORISCHIO SULL’INCIDENZASULL’INCIDENZA EE

SULL’EVOLUZIONESULL’EVOLUZIONE DELLADELLA MALATTIAMALATTIA ((eses.. tumoretumore delladella

mammellamammella ee classeclasse sociosocio--economicaeconomica delladella donnadonna:: rischiorischio

didi malattiamalattia piùpiù altoalto inin donnedonne didi classeclasse economicaeconomica elevata,elevata,

mama miglioremigliore prognosiprognosi;; eses.. piùpiù forteforte associazioneassociazione deldel fumofumo

concon lala mortemorte improvvisaimprovvisa dada attaccoattacco coronaricocoronarico cheche concon

formeforme nonnon fatalifatali delladella malattiamalattia))..
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IL CONCETTO IL CONCETTO DIDI CAUSALITÀ: PASSI DA SEGUIRE CAUSALITÀ: PASSI DA SEGUIRE 

PER STABILIRE UNA RELAZIONE CAUSALEPER STABILIRE UNA RELAZIONE CAUSALEPER STABILIRE UNA RELAZIONE CAUSALEPER STABILIRE UNA RELAZIONE CAUSALE

GliGli studistudi epidemiologiciepidemiologici spessospesso sonosono rivoltirivolti aa
stabilirestabilire l'esistenzal'esistenza didi un'associazioneun'associazione statisticastatistica
tt tt d t i td t i t (( ' i i' i itratra unun presuntopresunto determinantedeterminante (o(o un'esposizioneun'esposizione
adad unun certocerto fattore)fattore) eded unauna malattiamalattia..
L’identificazioneL’identificazione delledelle relazionirelazioni causalicausali

tttt t dit di i lii li èè ltlt diffi ildiffi ilattraversoattraverso studistudi osservazionaliosservazionali èè moltomolto difficile,difficile,
mama didi fondamentalefondamentale importanzaimportanza perper cercarecercare didi
interrompereinterrompere lala catenacatena didi eventieventi cheche conduceconduce
allaalla malattiamalattia TuttaviaTuttavia primaprima didi accettareaccettareallaalla malattiamalattia.. Tuttavia,Tuttavia, primaprima didi accettareaccettare
un’associazioneun’associazione comecome causale,causale, devonodevono essereessere
considerateconsiderate tuttetutte lele spiegazionispiegazioni alternativealternative..

28



L'ACCERTAMENTOL'ACCERTAMENTO DELL'ASSOCIAZIONEDELL'ASSOCIAZIONE ÈÈ SOLTANTOSOLTANTO ILIL PRIMOPRIMO
PASSO,PASSO, CHECHE RICHIEDERICHIEDE POIPOI L'INTERPRETAZIONEL'INTERPRETAZIONE DELDEL SIGNIFICATOSIGNIFICATO
DELL'ASSOCIAZIONEDELL'ASSOCIAZIONE..
INFATTI,INFATTI, ASSOCIAZIONEASSOCIAZIONE NONNON ÈÈ SINONIMOSINONIMO DIDI CAUSALITÀ,CAUSALITÀ, DALDAL
MOMENTOMOMENTO CHECHE ESISTONOESISTONO ANCHEANCHE ASSOCIAZIONIASSOCIAZIONI NONNON
CAUSALICAUSALI..

SUPPONENDOSUPPONENDO CHECHE UN’ASSOCIAZIONEUN’ASSOCIAZIONE STATISTICASTATISTICA TRATRA UNUN
FATTOREFATTORE EDED UNAUNA MALATTIAMALATTIA SIASIA STATASTATA DIMOSTRATA,DIMOSTRATA, SARÀSARÀ
POSSIBILEPOSSIBILE CLASSIFICARECLASSIFICARE TALETALE ASSOCIAZIONEASSOCIAZIONE ININ UNOUNO DEIDEI
SEGUENTISEGUENTI 33 TIPITIPI::

1)1) ASSOCIAZIONE SPURIA (O ARTEFATTA)ASSOCIAZIONE SPURIA (O ARTEFATTA)

2)2) ASSOCIAZIONE INDIRETTAASSOCIAZIONE INDIRETTA2)2) ASSOCIAZIONE INDIRETTAASSOCIAZIONE INDIRETTA

3)3) ASSOCIAZIONE CAUSALEASSOCIAZIONE CAUSALE
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È UN’ASSOCIAZIONE FALSA RISULTANTE O DA UN CASO O

1)    ASSOCIAZIONE SPURIA

È UN’ASSOCIAZIONE FALSA RISULTANTE O DA UN CASO O
DALLA PRESENZA DI VIZI.
Le fluttuazioni casuali (random) possono talora dare luogo ad
associazioni significative. La ripetizione dello studio permetterà
di accorgersi della mancanza di consistenza (non
riproducibilità).

Per quanto riguarda i VIZI DI METODO, essi possono essere:Per quanto riguarda i VIZI DI METODO, essi possono essere:
- VIZI NELLA PROGETTAZIONE DELLO STUDIO (di difficile
identificazione);
- VIZI NELLA RACCOLTA DEI DATI (es. influenza della
conoscenza da parte dell’investigatore del fatto checonoscenza da parte dell investigatore del fatto che
l’intervistato sia un caso o un controllo);
- VIZI NELLA SELEZIONE DEL GRUPPO DI STUDIO (es. la selezione
dei controlli tra pazienti ospedalizzati per patologie diverse da

ll i ò t ti d llquella in esame può non essere rappresentativa della
popolazione generale).
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2)    ASSOCIAZIONE INDIRETTA

IL FATTORE E LA MALATTIA SONO ASSOCIATI SOLO PERCHÉ

ENTRAMBI SONO CORRELATI CON UNA TERZA CONDIZIONE

SOTTOSTANTE.

Esempio: Nel XIX secolo era stata notata l’associazione inversa

tra altitudine sul mare e morti per colera apparente

conferma della teoria “miasmatica” che correlava la malattia

alla “cattiva aria” delle zone basse.

In realtà le zone con bassa altitudine sono anche quelleIn realtà le zone con bassa altitudine sono anche quelle

con acque di approvvigionamento meno pure.

Esempio: La povertà non è di per sé causa di malattia o morte,

ma in mancanza di adeguata nutrizione, alloggio sicuro e cure

mediche, essa può provocare malattia ed un’alta probabilità

di morte prematura.
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3)     ASSOCIAZIONE CAUSALE

La stessa associazione è dimostrata in più studi

Maggiore è il RR tanto più probabile è la relazione 
causa-effetto. 

Misura fino a che punto una specifica esposizione 
induce una specifica malattia 

L’esposizione al fattore deve precedere la 
comparsa della malattia

Consiste nella “plausibilità biologica”, da stabilire 
con metodi diversi

L’associazione aumenta se si dimostra un 6 Dose effetto

LALA PROBABILITÀPROBABILITÀ CHECHE UN’ASSOCIAZIONEUN’ASSOCIAZIONE SIASIA CAUSALECAUSALE ÈÈ

gradiente dose-effetto6. Dose -effetto

LALA PROBABILITÀPROBABILITÀ CHECHE UN ASSOCIAZIONEUN ASSOCIAZIONE SIASIA CAUSALECAUSALE ÈÈ
VERIFICATAVERIFICATA DALLADALLA RISPONDENZARISPONDENZA AIAI SEGUENTISEGUENTI 66 CRITERICRITERI::

11.. CONSISTENZACONSISTENZA DELL’ASSOCIAZIONEDELL’ASSOCIAZIONE

Un’associazioneUn’associazione rilevatarilevata inin unouno studiostudio devedeve persisterepersistere inin studistudi
svoltisvolti concon altrialtri soggettisoggetti ee inin altrealtre circostanzecircostanze..

22.. FORZAFORZA DELL’ASSOCIAZIONEDELL’ASSOCIAZIONE

PiùPiù èè elevatoelevato ilil rischiorischio relativorelativo perper ilil fattore,fattore, maggiorimaggiori sonosono lele
probabilitàprobabilità cheche essoesso siasia causalecausale..
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33.. SPECIFICITA’SPECIFICITA’ DELL’ASSOCIAZIONEDELL’ASSOCIAZIONE

IdealmenteIdealmente unun fattorefattore dovrebbedovrebbe essereessere necessarionecessario ee
sufficientesufficiente aa causarecausare lala malattiamalattia..
(es(es.. clorurocloruro didi vinilevinile angiosarcomaangiosarcoma epaticoepatico;;
DESDES inin gravidanzagravidanza adenocarcinomaadenocarcinoma delladella vaginavagina nellenelle
figlie)figlie)
TuttaviaTuttavia:: unun fattorefattore puòpuò taloratalora causarecausare piùpiù malattiemalattie e,e, didi
conversoconverso moltemolte malattiemalattie sonosono multifattorialimultifattorialiconverso,converso, moltemolte malattiemalattie sonosono multifattorialimultifattoriali..

Fattore 1

Malattia 1 Fattore 1

Fattore 2 Malattia 1
(+)

Malattia 2 Fattore 3
(+)

NotaNota:: LaLa specificitàspecificità nonnon èè indispensabileindispensabile

44.. RELAZIONERELAZIONE TEMPORALETEMPORALE DELL’ASSOCIAZIONEDELL’ASSOCIAZIONE

L’ i iL’ i i ll f ttf tt tttt dd t d tt d t llllL’esposizioneL’esposizione alal fattorefattore sospettosospetto devedeve essereessere antecedenteantecedente allaalla
malattiamalattia ee consentireconsentire ilil tempotempo didi latenzalatenza necessarionecessario perchéperché
essaessa sisi manifestimanifesti..
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55.. COERENZACOERENZA DELL’ASSOCIAZIONEDELL’ASSOCIAZIONE CONCON LELE CONOSCENZECONOSCENZE
CORRENTICORRENTI (PLAUSIBILITA’(PLAUSIBILITA’ BIOLOGICA)BIOLOGICA)

NormalmenteNormalmente l’ipotesil’ipotesi didi un’associazioneun’associazione causalecausale èè
maggiormentemaggiormente supportatasupportata sese inin linealinea concon lele conoscenzeconoscenze deldel
momentomomento sulsul fattorefattore ee lala malattiamalattia..
TaloraTalora peròperò èè statastata lala dimostrazionedimostrazione didi un’associazioneun’associazione
causalecausale apparentementeapparentemente contrariacontraria allealle opinioniopinioni deldel tempotempo aacausalecausale apparentementeapparentemente contrariacontraria allealle opinioniopinioni deldel tempotempo aa
produrreprodurre grossigrossi avanzamentiavanzamenti ee “rivoluzioni”“rivoluzioni” nellenelle conoscenzeconoscenze
scientifichescientifiche..

66.. RELAZIONERELAZIONE DOSEDOSE –– EFFETTOEFFETTO

LaLa probabilitàprobabilità didi unauna relazionerelazione causalecausale èè rafforzatarafforzata sese sisi puòpuò
dimostraredimostrare cheche aa unun aumentoaumento deldel livellolivello didi esposizioneesposizione
corrispondecorrisponde unun aumentoaumento deldel numeronumero deidei casicasi didi malattiamalattia..
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ASSOCIAZIONI NON CAUSALI E FATTORI DI ASSOCIAZIONI NON CAUSALI E FATTORI DI 
CONFONDIMENTOCONFONDIMENTO

InfartoInfarto alal miocardiomiocardio ee duedue presuntipresunti fattorifattori causalicausali legatilegati adadpp gg
abitudiniabitudini moltomolto diffusediffuse:: l'assunzionel'assunzione didi caffècaffè eded ilil fumofumo didi
sigarettasigaretta.. POPOLAZIONEPOPOLAZIONE:: individuiindividui didi sessosesso maschilemaschile frafra 3939 ee 5959
annianni ((““aa rischiorischio”” perper lala patologiapatologia considerata)considerata)..
SCOPOSCOPO dellodello studiostudio:: verificareverificare sese ilil consumoconsumo didi caffcaffèè puòpuòSCOPOSCOPO dellodello studiostudio:: verificareverificare sese ilil consumoconsumo didi caffcaffèè puòpuò
essereessere ritenutoritenuto unun determinantedeterminante dell'infartodell'infarto allealle coronariecoronarie..
PerPer lolo studiostudio sonosono statestate reclutatereclutate 26002600 persone,persone, didi cuicui 13001300
eranoerano fortiforti bevitoribevitori didi caffcaffèè ee 13001300 inveceinvece nonnon consumavanoconsumavano
questaquesta bevandabevanda DefiniamoDefiniamo ii primiprimi ""C+C+"" eded ii secondisecondi "C"C "" TutteTuttequestaquesta bevandabevanda.. DefiniamoDefiniamo ii primiprimi ""C+C+"" eded ii secondisecondi "C"C--"".. TutteTutte
lele personepersone sonosono statestate seguiteseguite perper 88 annianni (periodo(periodo didi ""followfollow--
upup"),"), registrandoregistrando ii casicasi didi infartoinfarto avvenutiavvenuti neinei duedue gruppigruppi..
QuestaQuesta impostazioneimpostazione didi indagineindagine èè tipicatipica deidei cosiddetticosiddetti "studi"studi
prospettiviprospettivi"" oo "studi"studi didi coorte"coorte"..

(Dati fittizi)(Dati fittizi)

II d tid ti di tdi t hh l'i idl'i id ii CC èè tt ttt t
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II datidati dimostranodimostrano cheche l'incidenzal'incidenza neinei C+C+ èè nettamentenettamente
superioresuperiore rispettorispetto aiai CC--::
Incidenza nei C+ = 215/1300 = 0.165 = 16.5%Incidenza nei C+ = 215/1300 = 0.165 = 16.5%
Incidenza nei CIncidenza nei C-- = = 80/1300  = 0.061 = 80/1300  = 0.061 = 6.1%6.1%



DUBBIODUBBIO cheche lala differenzadifferenza osservataosservata nonnon siasia dovutadovuta alal caffè,caffè, mama aa
qualchequalche altroaltro elementoelemento legatolegato alal consumoconsumo didi caffècaffè ee nonnon tenutotenuto inin
considerazioneconsiderazione nellonello studiostudio.. AdAd esempio,esempio, sisi puòpuò supporresupporre
ragionevolmenteragionevolmente cheche ii C+C+ sianosiano ancheanche piùpiù deditidediti alal viziovizio deldel fumofumo..
IlIl fumofumo didi sigarettasigaretta èè notoriamentenotoriamente unun determinantedeterminante didi infarto,infarto, ee inin
questoquesto studiostudio essoesso potrebbepotrebbe averaver rappresentatorappresentato quelloquello cheche vieneviene
dettodetto unun "FATTORE"FATTORE DIDI CONFONDIMENTO"CONFONDIMENTO"..
RiesaminiamoRiesaminiamo lala stessastessa popolazionepopolazione didi 26002600 individuiindividui e,e, attraversoattraverso lele
schedeschede anamnestiche,anamnestiche, risaliamorisaliamo alloallo statostato didi fumatorefumatore (F+)(F+) oo nonnon
fumatorefumatore (F(F--)) didi ciascunciascun individuoindividuo.. PoiPoi tabuliamotabuliamo ii datidati delledelle duedue
nuovenuove sottopopolazionisottopopolazioni (F+(F+ ee FF--)) riguardoriguardo all'insorgenzaall'insorgenza didi infartoinfarto..
ConCon unun linguaggiolinguaggio pipiùù propriamentepropriamente epidemiologicoepidemiologico potremmopotremmo diredire::
““stratifichiamostratifichiamo lala popolazionepopolazione inin basebase alal fattorefattore fumofumo””..
OtteniamoOtteniamo ii datidati delladella TabellaTabella 22::

(Dati fittizi)(Dati fittizi)

L'i id  li F+ è lt  i  i tt  ll'i id  li FL'i id  li F+ è lt  i  i tt  ll'i id  li F   
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L'incidenza negli F+ è molto superiore rispetto all'incidenza negli FL'incidenza negli F+ è molto superiore rispetto all'incidenza negli F-- : : 

Incidenza negli F+ = 220/1100 = 0.20 = 20%Incidenza negli F+ = 220/1100 = 0.20 = 20%
Incidenza negli FIncidenza negli F-- = = 75/1500 = 0.05  =  5%75/1500 = 0.05  =  5%



AA questoquesto puntopunto siamosiamo didi frontefronte adad unun dilemmadilemma::
l'aumentatal'aumentata incidenzaincidenza didi infartoinfarto èè dovutadovuta alal caffè,caffè, alal fumofumo oo aa
entrambientrambi ii fattori?fattori?

(Dati fittizi)(Dati fittizi)

NotareNotare cheche sisi trattatratta deglidegli stessistessi datidati delledelle tabelletabelle 11 ee 22,, comecome
puòpuò essereessere facilmentefacilmente verificatoverificato calcolandocalcolando -- adad esempioesempio --puòpuò essereessere facilmentefacilmente verificatoverificato calcolandocalcolando adad esempioesempio
l'incidenzal'incidenza neinei fumatorifumatori [([(2020++200200)/)/11001100)]=)]= 00..2020 oo neinei bevitoribevitori didi
caffècaffè [([(215215//13001300 == 00..165165)])]..
Tuttavia,Tuttavia, ii datidati delladella TabellaTabella 33 fornisconoforniscono nuove,nuove, importantiimportanti
informazioniinformazioni.. AdAd esempio,esempio, proviamoproviamo aa controllarecontrollare comecome variavariap ,p , pp
l'incidenzal'incidenza neinei C+C+ ee neinei CC-- tenendotenendo fissafissa lala variabilevariabile fumofumo::

Nei fumatori:Nei fumatori:
Incidenza in F+C+ = 200/1000 = 0.20 =20%Incidenza in F+C+ = 200/1000 = 0.20 =20%
Incidenza in F+CIncidenza in F+C-- = = 20/10020/100 = 0.20 = 20%= 0.20 = 20%

Nei nonNei non--fumatorifumatori
Incidenza in FIncidenza in F--C+ = 15/300 = 0.05 = 5%C+ = 15/300 = 0.05 = 5%
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Incidenza in FIncidenza in F--CC-- = 60/1200 =0.05 = 5%= 60/1200 =0.05 = 5%

Tenendo costante il fumo, l'effetto del caffè scompare!Tenendo costante il fumo, l'effetto del caffè scompare!



Verifichiamo ora come varia l'incidenza nei F+ e FVerifichiamo ora come varia l'incidenza nei F+ e F-- tenendo tenendo 
fissa la variabile caffè:fissa la variabile caffè:

Nei bevitori:Nei bevitori:
Incidenza in C+F+ = 200/1000 = 0.20 =20%Incidenza in C+F+ = 200/1000 = 0.20 =20%
Incidenza in C+FIncidenza in C+F-- = = 15/30015/300 = 0.05 =  5%= 0.05 =  5%Incidenza in C FIncidenza in C F   15/30015/300  0.05   5% 0.05   5%

Nei nonNei non--bevitoribevitori
Incidenza in CIncidenza in C--F+ = 20/100 F+ = 20/100 = 0.20 =20%= 0.20 =20%
Incidenza in CIncidenza in C--FF-- = 60/1200 = 0.05 =  5%= 60/1200 = 0.05 =  5%

SiSi vedevede chiaramentechiaramente cheche l'associazionel'associazione frafra infartoinfarto ee consumoconsumo didi
caffècaffè nonnon èè reale,reale, mama èè mediatamediata daldal fumofumo didi sigarettasigaretta..
LaLa variabilevariabile ““fumofumo”” haha agitoagito comecome fattorefattore didi confondimentoconfondimento,, aa
causacausa deldel fattofatto cheche nonnon eraera distribuitadistribuita uniformementeuniformemente all'internoall'interno
deidei duedue gruppigruppi C+C+ ee CC-- (vedere(vedere ii duedue sottostantisottostanti diagrammidiagrammi aadeidei duedue gruppigruppi C+C+ ee CC (vedere(vedere ii duedue sottostantisottostanti diagrammidiagrammi aa
torta)torta) ee cheche eraera inin gradogrado didi influenzareinfluenzare l'effettol'effetto studiatostudiato
(l'infarto)(l'infarto)..
SeSe essaessa fossefosse statastata distribuitadistribuita uniformemente,uniformemente, l'effettol'effetto didi
confondimentoconfondimento nonnon avrebbeavrebbe potutopotuto essereessere evidenziatoevidenziato.. InIn
sostanza,sostanza, l'eccessol'eccesso didi casicasi didi infartoinfarto riscontratoriscontrato neinei C+C+ èè dovutodovuto
allaalla piùpiù altaalta proporzioneproporzione didi fumatorifumatori inin questoquesto stessostesso gruppogruppo
rispettorispetto alal gruppogruppo CC--..

fumatorifumatoriNon fumatoriNon fumatori Non bevitori di Non bevitori di 

ConCon lala locuzionelocuzione ««INDICATOREINDICATORE DIDI RISCHIORISCHIO»» sisi indicaindica soltantosoltanto l'esistenzal'esistenza didi unauna

fumatorifumatori Non fumatoriNon fumatori

caffècaffè

Bevitori di Bevitori di 
caffècaffè
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ConCon lala locuzionelocuzione ««INDICATOREINDICATORE DIDI RISCHIORISCHIO»» sisi indicaindica soltantosoltanto l esistenzal esistenza didi unauna
associazioneassociazione statistica,statistica, nonnon necessariamentenecessariamente causalecausale.. Quindi,Quindi, nell'esempionell'esempio inin questione,questione, ilil
caffècaffè èè unun indicatoreindicatore didi rischiorischio..
LaLa locuzionelocuzione ««FATTOREFATTORE DIDI RISCHIORISCHIO»» èè riservatariservata inveceinvece aa quelquel fattorefattore cheche sisi ritieneritiene siasia
causalecausale.. Nell'esempio,Nell'esempio, ilil fumofumo èè unun fattorefattore didi rischiorischio..


