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Cosa significa fare ricerca clinica
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Cosa significa fare ricerca clinica

Chi

Cosa

Come

Aziende farmaceutiche, IRCCS, Ospedali pubblici e privati*, 
ASL, Università, Fondazioni, Società Scientifiche

promotori

Interventi mirati su pazienti e volontari sani *

In accordo a standard di etica e qualità molto rigidi
metodologia

Perché

Miglioramento della conoscenza delle malattie, sviluppo di 
nuovi trattamenti o dispositivi medici, metodi diagnostici per 
garantire una migliore cura dei pazienti, miglioramento della 
pratica clinica
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Cosa c’è da sapere per fare della buona ricerca clinica

Corretto quesito clinico

Corretto disegno di
studio

Corretta scrittura del 
protocollo e della 
documentazione

Conoscenza della 
normativa di 
riferimento

Tipologia e numerica di
autorizzazioni da ottenere

Staff da coinvolgere e step 
adeguati di coinvolgimento

Fonti di finanziamento, budget, 
contratti

Analisi di fattibilità

Adeguata raccolta ed analisi del 
dato

Tipologia di consensi da ottenere
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Conseguenze di una ricerca fatta male

Ritorno negativo di immagine

Mancato autofinanziamento del 
sistema ricerca

Perdita di tempo e fondi

Conseguenze legali e penali

Perdita di fiducia da parte dei
pazienti

OBBLIGO DI PUBBLICAZIONE

Mancanza di etica

AUDIT E ISPEZIONI
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Scelta del percorso da intraprendere

Courtesy of Corrado Iacono
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Definizione del quesito di ricerca 
che rappresenta l'obiettivo dello 

studio

Il quesito spesso si riferisce ad un concetto 
generale che deve essere ristretto ad un 
problema concreto e ricercabile

Il quesito clinico
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Domanda generale: "Le persone dovrebbero 
mangiare più pesce?"

Concretizzare la domanda in componenti più specifici:

• Il consumo di pesce riduce il rischio di malattie cardiovascolari?

• Esiste il rischio di tossicità da mercurio nell'aumentare l'assunzione di pesce
negli anziani?

•Gli integratori di olio di pesce hanno gli stessi effetti sulle malattie 
cardiovascolari dei pesci dietetici?

• Il trattamento con capsule di olio di pesce riduce la mortalità totale nelle
persone con CHD?
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Un quesito per ogni gusto
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https://www.evidence.it/articoli/pdf/2010_3_3.pdf

Da un’idea generica alla formulazione strutturata con EPICOT+

2005

BMJ Publishing
Group

Centre for Reviews and 
Dissemination

National Coordinating Centre for
Health Technology Assessment

National Institute for Health and 
Clinical Excellence

Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network

UK Cochrane
Centre

BANCA DATI DELLE INCERTEZZE SULL’EFFICACIA DEGLI INTERVENTI SANITARI

Formulazione del quesito di ricerca
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http://www.evidence.it/articoli/pdf/2010_3_3.pdf


Per la formulazione strutturata dei quesiti di ricerca relativi all’efficacia degli interventi 
sanitari sono indispensabili 6 elementi «core»

✓ 4 coincidono con il modello PICO
✓ 2 fissano nel tempo le evidenze già disponibili

P: POPOLAZIONE in studio; malattia, stadio, fattori di rischio, età, elenco dei principali

criteri di inclusione e di esclusione, setting di arruolamento

I: tipologia di INTERVENTO sanitario (preventivo, diagnostico, terapeutico), dose,

frequenza e durata di somministrazione

C: tipologia di CONFRONTO, inteso come intervento attivo, oppure placebo o assistenza

standard

O: OUTCOME, elenco degli end-point clinici, economici e umanistici che si intende

misurare, migliorare, influenzare oltre alle principali metodologie per misurare gli
outcome

Il modello EPICOT+
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EVIDENZE: ogni quesito di ricerca deve prevedere una revisione sistematica delle 
evidenze disponibili; se la ricerca pubblicata non lascia dubbi sulla superiorità di uno dei 
due trattamenti da confrontare, cade un presupposto etico fondamentale. Nelle revisioni 
il bias di pubblicazione (tendenza a non pubblicare gli studi negativi) sovrastima 
l’efficacia degli interventi sanitari

TIME STAMP: data in cui è stata effettuata l’ultima ricerca bibliografica che «fotografa» 
le evidenze scientifiche disponibili

DISEASE BURDEN: raramente un quesito di ricerca ha un valore assoluto, perché la sua priorità relativa 
è condizionata da vari fattori: prevalenza locale, gravità , impatto economico della 
malattia/condizione, priorità dell’organizzazione che intende finanziare la ricerca

TIMELINESS: riguardano alcune specifiche temporali correlate agli elementi core: età media della 
popolazione, durata della somministrazione dell’intervento e del confronto, durata del follow-up

STUDY TYPE: è il disegno dello studio più appropriato per rispondere al quesito di ricerca

Elementi opzionali
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Nei soggetti anziani residenti in residenze protette, il vaccino
pnuemococcico 23-valente, rispetto al placebo, è efficace nel ridurre
l’incidenza di polmonite e la mortalità sia da polmonite, sia per tutte le
cause?

GIMBE news Vol.3, n.3/2010 
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Attenzione alla scelta degli obiettivi
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Fattori da considerare per capire se è opportuno avviare uno studio
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Fattori da considerare per capire se è opportuno avviare uno studio
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Criterio FINER 

-Per la comunità (risponde a un bisogno )
-Per i finanziatori 
-Personale (pubblicazione) 
-Professionale (reputazione, carriera)
-Rete scientifica

-Valida i risultati su un’altra popolazione
-Risultati meglio generalizzabili
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Criterio FINER 

-Sicurezza
-NON sovrastimare i benefici
-NON sottostimare i rischi
-Sicurezza dei dati/confidenzialità
-Reclutare/Acquisizione del consenso

-Migliora l’outcome(efficacia e sicurezza)
-Risponde a un bisogno
-Stimola nuove ricerche
-Influenza lo standard di cura
-Cambia la pratica clinica



Accuratezza di test diagnostici 

Efficacia di una terapia

Decisioni sulle strategie cliniche 
(valutazioni costo beneficio)
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Quesiti
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DESCRITTIVO

Si propone di descrivere una 
determinata condizione

Soprattutto domande che si occupano di 
prevalenza (n. di casi in un preciso 
momento) o di incidenza (n. di nuovi 
casi in un determinato periodo di 
tempo)

Es: Qual è la % di soggetti con età pari a 
65 anni affetti da neuropatia?

ANALITICO

Riguarda il rapporto tra variabili ed implica 
la presenza di una causa e di un effetto

Analizza la relazione tra un fattore di 
esposizione/intervento e un outcome, 
come l’insorgenza di una patologia 
(relazione causa-effetto)

Es: L’uso del cellulare aumenta il rischio di 
neoplasia cerebrale?
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Quesiti



ETIOLOGIA/RISCHIO: identificare associazioni, fattori di rischio e cause di una 
patologia

DIAGNOSI: selezionare i test che individuano in modo accurato la patologia

TERAPIA/PREVENZIONE: selezionare l’effettivo intervento per trattare o 
prevenire una patologia

PROGNOSI: prevedere il probabile outcome di una malattia o di un 
trattamento

I ragazzi che bevono frequentemente bibite sono a rischio 
di sviluppare carie?

Qual è la migliore diagnostica strumentale per misurare 
il dolore neuropatico?

In un paziente con melanoma avanzato, il trattamento 
con il farmaco X, rispetto alla chemioterapia standard, è 
in grado di aumentare la sopravvivenza?

Quanto durerà un impianto dentale in un paziente adulto 
senza malattia paradontale?

Quesiti clinici
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Qualche definizione
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Endpoints
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Endpoints
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Endpoint è parte fondamentale della definizione
del quesito di ricerca (suo obiettivo) e, pertanto,

ai fini del razionale processo di sviluppo di un
farmaco, DEVE essere coerente con esso.



…….. classicamente ……
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Endpoints
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Endpoints
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Tipi di endpoints
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✓ Diretti → efficacy (mortalità totale, mortalità  
causa-specifica, eventi non fatali)

✓ Indiretti o surrogati → variazioni parametri di  
laboratorio

✓ Hard → di sicura determinazione, per la verifica  
dei quali l’errore è minimo (mortalità)

✓ Soft → possono essere influenzati da imprecisioni  
o soggettività (es. miglioramento di un quadro 
sintomatologico)



Gli end-point surrogati possono essere utilizzati nei trial di fase II 
per verificare se un nuovo trattamento è biologicamente attivo.

Nei trial di fase III gli end-point surrogati non dovrebbero mai 
sostituire i veri esiti clinici, tranne in quei rari casi in cui la loro 
validità è stata già rigorosamente stabilita.
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http://www.agenziafarmaco.gov.it/wscs_render_attachment_by_id/11
1.70768.11504502195921e27.pdf?id=111.70773.1150450219705

http://www.agenziafarmaco.gov.it/wscs_render_attachment_by_id/111.70768.11504502195921e27.pdf?id=111.70773.1150450219705


Endpoints compositi
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Gli end-point compositi includono più eventi morbosi aumentando la potenza statistica 
del trial. Il loro uso è più frequente nei trial cardiovascolari.

Esempio di end-point composito: morte + infarto del miocardio + rivascolarizzazione del 
vaso o territorio bersaglio. Attenzione se eventi maggiori vengono mescolati ad eventi 
minori.

Possono sorgere problemi di interpretazione se gli effetti del trattamento sulla mortalità 
e sull’end-point composito vanno in senso diverso.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3551627/pdf/nihms412607.pdf
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Approfondimento
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Assegnazione casuale dei trattamenti in studio ai pazienti
• SEMPLICE: può essere effettuato tramite il lancio di una moneta o di un dato ma ha 

problemi pratici, di validazione e riproducibilità. Di solito effettuata con specifici 
software o tabelle di numeri random.

• A BLOCCHI: il blocco è una sequenza della lista di randomizzazione contenente lo stesso 
numero di pazienti da assegnare ai trattati (A) e ai controlli (B) di un numero pari di 
soggetti

• STRATIFICATA: Per effetto del caso, specialmente nei trial di piccole dimensioni, i due 
gruppi possono essere sbilanciati per uno o più fattori prognostici. La randomizzazione 
stratificata migliora il bilanciamento di specifici fattori prognostici( es: per garantire che i 
fumatori siano equamente distribuiti tra i due gruppi vengono creati due “strati” 
(fumatori, non fumatori) e per ogni strato viene generata una lista separata.                     
La randomizzazione stratificata trova poche applicazioni pratiche per varie ragioni: a- il numero elevato di fattori 
prognostici determina la paradossale necessità di creare troppe liste di randomizzazione (2 fattori prognostici= 4 
strati, 3= 8 strati, 4= 16 strati); b- la probabilità di sbilanciamento dei fattori prognostici diminuisce all’aumentare 
dei pazienti arruolati; c- eventuali sbilanciamenti dei fattori prognostici possono essere “aggiustati” in fase di 
analisi statistica. La randomizzazione stratificata è indispensabile nei trial multicentrici, in particolare se 
sperimentano strategie interventistiche

https://www.evidence.it/articoli/pdf/2009_1_2.pdf
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Randomizzazione
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https://www.eupati.eu/it/sviluppo-clinico-e-studi-clinici/il-concetto-di-mascheramento-negli-studi-clinici/

Cecità
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Nuovi disegni di studio
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Nuovi disegni di studio
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“I platform trial hanno il potenziale di accelerare gli sforzi per identificare 
i trattamenti efficaci, specialmente quelli in combinazione e su misura per 

particolari sottogruppi di pazienti, per malattie particolarmente 
impegnative. Realizzare il potenziale di questo approccio richiede un 

lavoro di squadra continuo, innovazione nelle metodologie statistiche, 
nella logistica e nel coordinamento degli studi clinici, e la volontà di dare 

priorità all’individuazione del trattamento efficace al di là della 
valutazione di ogni singola terapia individuale”.
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celeste.cagnazzo@unito.it

“Io non invento ipotesi”

SIR ISAAC NEWTON

mailto:celeste.cagnazzo@unito.it

