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Criteri fondamentali per una corretta
sperimentazione clinica sui farmaci

q Presenza di un gruppo di controllo (miglior 
farmaco già esistente o in sua mancanza il 
placebo)

q Randomizzazione dei pazienti (assegnazione 
casuale)
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Sperimentazioni con controlli storici (HCTs)

q Tutti i pazienti eleggibili ricevono il trattamento
sperimentale

q Si utilizzano come controlli pazienti osservati in 
precedenza e trattati con terapia tradizionale

q I dati dei controlli sono retrospettivi, di solito 
ricavati dalle cartelle cliniche
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Sperimentazioni con controlli storici 
(HCTs) : limiti

q Limiti di completezza e attendibilità delle cartelle 
cliniche

q Bias di risultati falsi positivi: i pazienti che ricevono il 
trattamento sperimentale si avvantaggiano di 
progressi diagnostici e terapeutici successivi al 
periodo di osservazione dei controlli
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q Campione non è altro che un insieme di elementi tratti 
da una popolazione

q Scegliere un campione da una popolazione significa 
effettuare un «campionamento»

q Esaminare ogni singolo individuo della popolazione 
significa effettuare un censimento

q Esaminare gli individui di un campione significa 
effettuare una indagine (o inchiesta o sondaggio, in 
inglese «survey»)

 

CAMPIONAMENTO
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q Validità interna (… le misurazioni effettuate 
sono corrette per gli individui del campione?)

ü dipende dalla correttezza di impostazione dello studio stesso, dalla 
scelta di buone tecniche diagnostiche e da un loro corretto utilizzo, 
da una buona elaborazione dei dati ecc. 

ü Nel caso dei dati ottenuti attraverso questionari, un fattore che 
contribuisce ad abbassare la validità interna è rappresentato dalla 
propensione degli intervistati a mentire sistematicamente su 
determinate domande

q Validità esterna grado di «generalizzabilità» 
delle conclusioni tratte da uno studio

 

CAMPIONAMENTO
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CAMPIONAMENTO e BIAS
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CAMPIONAMENTO

q In presenza di marker diagnostici specifici, il 
processo che conduce alla diagnosi e ̀ semplificato 

q In assenza di marker diagnostici, la diagnosi si deve 
basare sulla soddisfazione di criteri che implicano 
un consenso e un processo di validazione 



Corso
 di Laurea in Farmacia

Farm
acovigilanza e 

Farm
acoepidemiologia

Prof. M
. Cecilia Giron

CdL Farmacia – FARMACOVIGILANZA e FARMACEPIDEMIOLOGIA - Prof. M. Cecilia Giron 

ü Con lo studio di un 
campione, si può soltanto 
stimare (cioè determinare 
con un certo margine di 
errore) il carattere della 
popolazione da cui il 
campione deriva; tuttavia, 
tale carattere non potrà mai 
essere determinato con 
esattezza.

ü L’accuratezza * della stima è 
direttamente correlata al 
numero di osservazioni che si 
compiono del fenomeno in 
studio. 

*Accuratezza = concordanza tra il valore stimato (attraverso una misura o un test) ed il valore vero. 
Dipende dalla validità (cioè dalla assenza di bias) e dalla riproducibilità (tendenza a fornire lo stesso 
valore in misure ripetute della stessa grandezza)

 

CAMPIONAMENTO
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CAMPIONAMENTO: Validità interna

E’ diretta funzione del rigore metodologico seguito 
dai ricercatori nelle fasi di pianificazione, conduzione 
ed analisi dei risultati

Tale rigore ha l’obiettivo di minimizzare i bias che 
possono inficiare la validità interna della ricerca

I criteri di valutazione sono differenti per gli studi di:
ü Eziologia
ü Diagnosi
ü Prognosi
ü Terapia
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CAMPIONAMENTO: Validità interna

Negli studi clinici, la validità interna dipende dalla 
correttezza di impostazione dello studio stesso, dalla 
scelta di buone tecniche diagnostiche e da un loro 
corretto utilizzo, da una buona elaborazione dei dati 
ecc. 

Nel caso dei dati ottenuti attraverso questionari, un 
fattore che contribuisce ad abbassare la validità 
interna è rappresentato dalla propensione degli 
intervistati a mentire sistematicamente su 
determinate domande
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CAMPIONAMENTO

Validità interna

ü Assegnazione randomizzata dei partecipanti 
utilizzando una “lista nascosta” (bias di 
assegnazione)

ü Blinding (bias di accertamento dell’esito)

ü Analisi dei dati secondo il principio dell’intention-to-
treat (bias di violazione di protocollo).
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CAMPIONAMENTO

Validità esterna

ü Definita anche consistenza, o riproducibilità, della 
ricerca, si riferisce al fatto che i risultati di uno studio 
vengono confermati da altri 

ü Lo strumento ideale per verificare la validità 
esterna della ricerca è rappresentato dalle revisioni 
sistematiche con meta-analisi di più studi.

ü Attenzione! Il bias di pubblicazione, oltre a 
sovrastimare l’efficacia dei trattamenti, influenza la 
validità esterna della ricerca 
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q Con qualunque metodo si effettui il campionamento, si 
otterranno dal campione dei risultati che quasi certamente si 
discostano (poco o tanto) dalla «vera» misura della popolazione

q Errore di campionamento è rappresentato dalla differenza tra i 
risultati ottenuti dal campione e la vera caratteristica della 
popolazione che vogliamo stimare

VARIAZIONE CASUALE
ü è dovuta ad un elemento ineliminabile (CASO!)
ü  l’errore che ne deriva può essere stimato

ERRORE del 
CAMPIONAMENTO

SELEZIONE VIZIATA
ü è dovuta ad un cattivo campionamento
ü  l’errore che ne deriva NON può essere stimato

 

CAMPIONAMENTO



Corso
 di Laurea in Farmacia

Farm
acovigilanza e 

Farm
acoepidemiologia

Prof. M
. Cecilia Giron

CdL Farmacia – FARMACOVIGILANZA e FARMACEPIDEMIOLOGIA - Prof. M. Cecilia Giron 

q La variazione casuale è dovuta al caso, cioè a 
quell'insieme di fattori o cause, piccole o grandi, che 
agiscono su un fenomeno senza che noi possiamo o 
vogliamo controllarli esattamente e prevederne quindi 
l'azione.

q La variazione casuale fa sì che una misura effettuata su 
un campione non fornisca un valore identico a quello 
ottenibile misurando l'intera popolazione: c'è sempre - 
un certo errore, che viene detto errore campionario.

q La selezione viziata è quella che viene effettuata su un 
segmento non rappresentativo della popolazione. 

q La selezione viziata fa sì che all'errore campionario si 
sommi un altro tipo di errore, detto errore non 
campionario o bias.

 

CAMPIONAMENTO



Corso
 di Laurea in Farmacia

Farm
acovigilanza e 

Farm
acoepidemiologia

Prof. M
. Cecilia Giron

CdL Farmacia – FARMACOVIGILANZA e FARMACEPIDEMIOLOGIA - Prof. M. Cecilia Giron 

q Per «bias» o «distorsione» si intende "un 
processo, effettuato in qualsiasi stadio della 
inferenza, che tende a fornire risultati che si 
discostano sistematicamente (ossia sempre 
nella stessa direzione) dai valori veri".

 

CAMPIONAMENTO
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q un buon campionamento prevede di utilizzare lo stesso 
principio dell'estrazione a sorte

q ciascuna unità della popolazione abbia la stessa
probabilità di entrare a far parte del campione. In tal
caso il campione viene detto «randomizzato» o
«casuale»

q i più comuni metodi di campionamento sono:
ü campionamento non probabilistico (o campionamento "di 

convenienza")
ü campionamento per randomizzazione semplice (o 

campionamento casuale semplice)
ü campionamento per randomizzazione sistematica (o 

campionamento sistematico)
ü campionamento per randomizzazione stratificata (o 

campionamento stratificato)
ü campionamento a grappolo ("cluster")

Metodi di CAMPIONAMENTO
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Guerra del Vietnam ed uso di sostanze stupefacenti

q Sembra che per avere una stima abbastanza ragionevole della 
frequenza del fenomeno, si sia ricorso ad uno stratagemma basato sulla 
probabilità, tanto semplice quanto diabolicamente astuto

q Un intervistatore era munito di un mazzo di carte  
contenente 1/3 di carte di tipo A, 1/3 di tipo Bed 1/3 di 
tipo C. Ilmazzo veniva accuratamente mescolato, e poi 
ad ogni soldato veniva richiesto di estrarre una carta.

q Quindi il soldato, senza mostrare la carta all'intervistatore, 
rispondeva semplicemente con un "sì"o un "no". La carta 
veniva messa nel mazzo, che era nuovamente  
mescolato.

q La semplicità di questo meccanismo faceva sì che il 
soldato fornisse tranquillamente una risposta più sincera 
rispetto ad altri sistemi di verifica (es. un questionario che,  
pur anonimo, poteva essere stato "truccato" in mille 
modi)

q Ovviamente una risposta affermativa non comportava  
alcuna accusa al soldato, in quanto la risposta poteva  
riferirsi sia alla domanda della carta con il triangolo sia a 
quella dell'uso di stupefacenti, e l'intervistatore non 
aveva alcun modo di saperlo.

CAMPIONAMENTO
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Guerra del Vietnam ed uso di sostanze
stupefacenti

q Supponiamochesianostati intervistati900soldati,  che tutti 
abbiano fornito una risposta sincera. In 
base alle leggi della probabilità, possiamo  
prevedere che

q 300 soldati avranno estratto la carta A senza 
triangolo

q 300 soldati avranno estratto la carta B con il  
triangolo

q 300 soldati avranno estratto la carta C con la
domanda sull'uso di droghe.

q Se nessun soldato aveva fatto uso di  stupefacenti,
si sarebberodovuteottenere600  NOe300SI.

q Supponiamoinvecechesisianoottenute360  risposte
affermative. Allora, si può concludere  
che 60 dei 360 SI erano dovuti all'uso di
sostanze stupefacenti. Pertanto, con i dati (fittizi)  
dell'esempio, si poteva stimare che il 
20% (60 su  300) dei soldati facesse uso di droghe.

CAMPIONAMENTO
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q Campione di convenienza
q Basato su criteri di comodità
q Selezione non è casuale
q Probabili errori sistematic i
q Fornisce un campione non rappresentativo  

(distorto)

CAMPIONAMENTO
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CAMPIONAMENTO

Controlli non casuali
Se esiste qualche impedimento alla randomizzazione è possibile 

scegliere di utilizzare:

ü persone similialgrupposperimentale per
età/sesso/  occupazione/ classe sociale o una
comunità s imi le

ü lo stesso gruppo prima e dopo il trattamento o la
misura preventiva.

ü Limite: i controlli “storici” hanno il problema che eventuali 
cambiament i possono essere dovut i a l tempo
e non al  trattamento, per l’intervento di 
miglioramenti diagnostici, modifiche nello stile di vita, 
invecchiamento della popolazione….
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q Ilcampionamento per randomizzazione 
semplice (o campionamento casuale  
semplice)

q Sieffettua estraendo una certa quota di unità dalla popolazione 
attraverso un metodo che garantisce la casualità delle estrazioni

q Applicabile a popolazioni con soggetti pre-numerati o facilmente  
numerabili

CAMPIONAMENTO
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CAMPIONAMENTO

*Talvolta occorre istituire più gruppi, ad es. per studiare il  
dosaggio terapeutico di un farmaco.

Controlli casuali
ü I soggetti sono assegnati al gruppo di trattamento e al 

gruppo di controllo in modo randomizzato, con o senza  
stratificazione per importanti caratteristiche. Se non si 
effettua una stratificazione prima di randomizzare sarà 
necessario misurare tutti i possibili confondenti nei due 
gruppi per verificare che la loro distribuzione sia simile nei 
due gruppi, all’inizio e al termine del trial.

ü Limite: la compliance a partecipare si riduce.

ü Alternativa: prerandomizzazione e quindi richiesta ai 
soggetti di essere inclusi in un determinato gruppo dopo 
esservi stati assegnati casualmente.

ü Limite: cross over da parte di quelli senza trattamento 
vsi trattati.
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campionamento per randomizzazione semplice 
(o campionamento casuale semplice)

CAMPIONAMENTO
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Devi estrarre il 10%di soggetti da una popolazione di 128 individui
Nel foglio di calcolo dovrai utilizzare la funzione CASUALE che restituisce un
numero decimale casuale compreso fra 0 e 1.
Ci servono numeri interi compresi fra 1 e 128, quindi si dovrà usare la
formula =INT(CASUALE.TRA(1;128).

campionamento per randomizzazione
semplice (o campionamento casuale
semplice)

CAMPIONAMENTO
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campionamento per randomizzazione semplice  
(o campionamento casuale semplice)

q Tavola dei numeri random è 
composta da cifre casuali e  
serve ad estrarre un campione  
casuale

q Utile per piccoli campioni ma soppiantata dai 
computer

q Si trova in molti libri di statistica o internet

CAMPIONAMENTO
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campionamento per randomizzazione semplice  
(o campionamento casuale semplice)

q Nella Tavola le c ifre
sono ordinate in 10
colonne

q Le colonne sono  
suddivise in serie di 5  
righe

q Ogni gruppo 
contiene 5 cifre

CAMPIONAMENTO
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campionamento per randomizzaz ione
semplice  (ocampionamentocasualesemplice)

q Dobbiamo
estrarre 20
soggetti da una
popolazione di
512 individui

q Per l’utilizzo della  
tavola dobbiamo 
supporre che gli  
individui siano stati  
numerati a tre
c i fre:  001,
002, 003 … 512

CAMPIONAMENTO
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campionamento per randomizzaz ione
semplice  (ocampionamentocasualesemplice)

q Dobbiamo estrarre 20  
soggettidauna  
popolazione di 512  
individui

q Per l’utilizzo della tavola  
dobbiamo supporre
che  g l i ind iv idui
sianostati  numerati a
tre cifre:  001, 002, 003 …
512

q Scegliamounpuntodi  partenzaa
caso…12178

q Ora estraiamo
numeri a  caso:

q 121, 781, 074, 158, 362,
849

CAMPIONAMENTO
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campionamento per randomizzazione sistematica

q Unità vengono estratte dalla popolazione ad intervalli regolari

q Metodo influenzabile da variabili esterne cicliche

CAMPIONAMENTO
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campionamento per randomizzazione sistematica

CAMPIONAMENTO
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campionamento per randomizzazione a grappolo

q Suunapopolazionegiàspontaneamentesuddivisa ingruppi (es.  prole)di 
soliteformatedapocheunità

q Può comportare un errore di campionamento superiore ad
altri metodi randomizzati

CAMPIONAMENTO
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q E’ il termine riferito agli effetti di una variabile  
estranea che in tutto o in parte giustifica
l’effetto apparente di un fattore di esposizione
o di un  trattamento

q Un confonditore soddisfa tre
requisiti:

ü Può essere correlato alla malattia
ü Non è conseguente all’esposizione
ü Non è correlato al trattamento

CONFONDIMENTO



Corso
 di Laurea in Farmacia

Farm
acovigilanza e 

Farm
acoepidemiologia

Prof. M
. Cecilia Giron

CdL Farmacia – FARMACOVIGILANZA e FARMACEPIDEMIOLOGIA - Prof. M. Cecilia Giron 

q Età

q Sesso

q Fattori eziologic i

q Severità c linica

q Centro di riferimento (studi multicentric i)

CONFONDIMENTO
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q Eliminarli mediante esclusione durante 
l’arruolamento

q Randomizzare i pazienti (trial terapeutic i)

q Stratificare i pazienti all’ammissione sulla base della 
loro presenza o assenza

q “Controllarli” in un modello di analisi multivariata

Come controllare i CONFONDITORI



Corso
 di Laurea in Farmacia

Farm
acovigilanza e 

Farm
acoepidemiologia

Prof. M
. Cecilia Giron

CdL Farmacia – FARMACOVIGILANZA e FARMACEPIDEMIOLOGIA - Prof. M. Cecilia Giron 

Prevenzione dei bias

Disegno
Stato 

iniziale  
A

Storia 
naturale  

B

Fattori non  
specifici

C

Errori di 
misura 

D

Valutazione  
finale 

A+B+C+ D

Non 
controllato L L L L L
Confronti  
storici L K L L L
Controllato,  
non rand. L K K K K
Randomizzato,  
non cieco K J K K K

RCT, DB J J J J J
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q Qualsiasi associazione tra malattia ed esposizione 
può essere:
ü causale
ü non causale ma dovuta ad altro fattore  

causale (confonditore)
ü artefattuale per un disegno di studio improprio 

o un’analisi dei dati errata

ANALISI DEI
DATI
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Uno studio deve essere sufficientemente ampio da  
evitare due potenziali errori:

ü assumere che la malattia èassociata  
all’esposizione quando non lo è(errore alfa)

ü assumere che non vi sia associazione quando 
questa e ̀presente (errore beta)

Identificazione della misura dell’effetto terapeutico

Risultatiattesicon la terapia di confronto

Differenza attesa tra terapia sperimentale e di 
confronto per esprimere un giudizio di
efficacia

DIMENSIONE CAMPIONARIA
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E’ basato sulla conoscenza di 4 parametri:

ü la frequenza del fattore di esposizione attesa
nella popolazione (controlli)

ü la variazione di tale frequenza
giudicata  significativa nei casi

ü la significatività statistica (alfa)

ü la potenza dello studio (1 - beta)

CALCOLO DELLA POTENZA 
DELLO STUDIO
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ü Ingrado di soddisfare gli obiettivi dello studio

ü Compatibile con le esigenze del paziente

ü Compatibile con le esigenze del medico

ü In linea con i costi dello studio

DURATA DELL’OSSERVAZIONE
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La non conoscenza della composizione dei due 
gruppi dello studio deve riguardare:

q Isoggetti stessi  che partecipano allo studio, 
quando possibile

q Lo sperimentatore e medici che valutano gli esiti: 
sempre. La valutazione dei risultati dovrebbe  
avvenire secondo criteri diagnostici o test 
oggettivi

RCT: CIECO E DOPPIO CIECO
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Tipo di cieco Fase dello studio Soggetto

Singolo Assegnazione Soggetto trattato

Doppio

Triplo

Assegnazione
+  trattamento
e  follow-up

Assegnazione
+  Trattamentoe  
follow-up +  
analitica

Soggetto trattato
+Osservatore

Soggettotrattato
+Osservatore+  
Analista

RCT: misure di CECITÀ (BLINDING)


