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Fonti di incertezza (è questo un campo promettente?)

Nuove sfide(cosa stiamo facendo?)

giovanni.corrao@unimib.it

OUTCOME



What work well in pharmacological 
research may not work in the messier 

world of clinical care

1996;312:1215-8
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Il disegno osservazionale di riferimento

tempo

Evento origine

Spesa

Uso

Esposizioni

Efficacia *

Sicurezza

Esiti

* Comparative 
effectiveness

Uso e impatto 
clinico ed 
economico 

delle 
prestazioni 
sanitarie nel 
mondo reale
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decessi

ricoveri

urgenze

esami

visite

farmaci

assistito

Il monitoraggio dei percorsi assistenziali



FORZA

Popolazioni ampie 
e ben definite

Uso e impatto dei farmaci 
nella pratica clinica corrente

Dati disponibili

DEBOLEZZA

Solo farmaci in 
classe A

Incerta qualità dei 
dati

Carenza di dati sui 
pazienti
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FONTI DI INCERTEZZA 
SISTEMATICA (due esempi)

Confondimento non misuratoConfondimento non misurato

Misclassificazione dell’esposizione
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tempo

Come misuriamo l’esposizione?

Misclassificazione dell’esposizione

Premessa

Fonti di incertezza

Nuove sfide

giovanni.corrao@unimib.it

OUTCOME



Misclassificazione dell’esposizione
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Misclassificazione dell’esposizione?

2004;57:973-7

Validity of interview-based exposure measurement 
for the assessment of exposure to CCBs

User status, 
interview

User

Nonuser

Total

User Nonuser Total

203

354

557

3

1,927

1,930

206

2,281

2,487

User status, pharmacy



tempo
DDD DDD

DDD: defined daily dose

Come misuriamo la durata 
dell’esposizione?

Misclassificazione dell’esposizione
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Come misuriamo la durata 
dell’esposizione?

Misclassificazione dell’esposizione
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N. observations Beta estimates

Indometacin 7324 1.261
Sulindac 876 1.64
Diclofenac 239201 0.978
Aceclofenac 1,607 1.443
Diclofenac, combination 35045 1.001
Piroxicam 13,537 1.002
Tenoxicam 55 1.295
Meloxicam 18,647 1.482
Ibuprofen 199505 1.218
Naproxen 139,784 0.713
Ketoprofen 2662 0.941
Flurbiprofen 473 1.214
Tiaprofenic acid 2163 1.545
Dexibuprofen 481 1.013
Dexketoprofen 75 1.451
Celecoxib 2,934 1.099
Rofecoxib 12636 1.343
Valdecoxib 132 0.406
Etoricoxib 2317 0.879
Nabumetone 12,093 0.947

DDD

PDD

100 200 300

100

200

300

0

RRobs= RR

expected
observed

Misclassificazione dell’esposizione?
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N. observations Beta estimates

Indometacin 7324 1.261
Sulindac 876 1.64
Diclofenac 239201 0.978
Aceclofenac 1,607 1.443
Diclofenac, combination 35045 1.001
Piroxicam 13,537 1.002
Tenoxicam 55 1.295
Meloxicam 18,647 1.482
Ibuprofen 199505 1.218
Naproxen 139,784 0.713
Ketoprofen 2662 0.941
Flurbiprofen 473 1.214
Tiaprofenic acid 2163 1.545
Dexibuprofen 481 1.013
Dexketoprofen 75 1.451
Celecoxib 2,934 1.099
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N. observations Beta estimates

Indometacin 7324 1.261
Sulindac 876 1.64
Diclofenac 239201 0.978
Aceclofenac 1,607 1.443
Diclofenac, combination 35045 1.001
Piroxicam 13,537 1.002
Tenoxicam 55 1.295
Meloxicam 18,647 1.482
Ibuprofen 199505 1.218
Naproxen 139,784 0.713
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Celecoxib 2,934 1.099
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Etoricoxib 2317 0.879
Nabumetone 12,093 0.947

Misclassificazione dell’esposizione?
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Defined daily dose

P
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Studio secondario
(di validazione)

PDD= ββββ DDD + ε

Studio principale 
(DB amministrativi)

RRobs
= f (DDD) = RR

Correzione della misclassificazione 
dell’esposizione: regression calibration

1997;65(suppl):1179S-86S

Il metodo

RR = RRobs / ββββ

La fonte  
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DUE FONTI DI INCERTEZZA 
SISTEMATICA (esempi)

Misclassificazione dell’esposizioneMisclassificazione dell’esposizione

Confondimento non misurato
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Confondimento non misurato

2012;65:1190-9

OR* (95% CI)
0.8 1.0 1.2Better 

extemporaneous
Better          

fixed dose

1.00 (reference)Fixed dose cmb

1.15 (1.03 to 1.29)Extemporaneous cmb

* Adjusted for BP-lowering drug therapy during follow-up, and concomitant use of other drugs

Tr attamento anti-ipertensivo

Patients who started on fixed dose combination had lower CV 
risk than those who started on extemporaneous combination
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Confondimento non misurato

2012;65:1190-9

Tr attamento anti-ipertensivo

Patients who started on fixed dose combination had better 
clinical profile than those who started on extemporaneous 
combination

Fixed dose      
cmb

Extemporaneous 
cmb

Severity of hypertension

Moderate 83.3% 79.8%

Severe 16.7% 20.1%

Chronic disease score

0 74.5% 65.7%

1 21.8% 26.6%

2 3.8% 7.7%
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OR* (95% CI)
0.8 1.0 1.2Better 

extemporaneous
Better          

fixed dose

1.00 (reference)Fixed dose cmb

1.15 (1.03 to 1.29)Extemporaneous 
cmb

* Adjusted for BP-lowering drug therapy during follow-up, and concomitant use of other drugs

Correzione del 
confondimento non misurato: 
aggiustamento esterno secondo Greenland

1.00 (0.89 to 1.12)

Il metodo
2006;15:291-303

La fonte  

Confondimento non misurato
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Confondimento non misurato

• Restriction

• Matching

• Standardization

• Stratification

• Multivariate regression

• Propensity score adjustment

Design

Analysis

CONFOUNDING

Measured 
confounders

Come affrontare il problema della vulnerabilità al 
confondimento?

Unmeasured 
confounders

• Rule-out approach

• Monte-Carlo Sensitivity Analysis 

• Prior event rate adjustment

• Instrumental variables

• Only case designs

2006;15:291-303



2011;342:d1672
2009;122:647-55

2009;302:1782-92008;149:380-90

Controlling for unmeasured confounders in 
observational studies

2009;360:1815-26
2008;168:2081-7

Confondimento non misurato
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Cosa abbiamo imparato?

La biostatistica e la metodologia epidemiologica

offrono un’ampia gamma di modelli e disegni

volti ad affrontare le insidie insite nel metodo

osservazionale senza per questo ostacolarne la

versatilità e la capacità di adattarsi a un vasto

spettro di obiettivi
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CRACK

program

CRACK

program
A scientific alliance for

Carry out a Repository for Administrative 
and Clinical data Knotting

Evaluating the management of chronic conditions in real world clinical 
practice
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John Lennon, 1971
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