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schema

il punto di vista è metodologico. Introduciamo nuove misure di impatto, 
nuove modalità di trattare l’incertezza e un nuovo approccio alla 
valutazione costo-efficacia.

• Carico di malattia attribuibile 
(Valent Lancet 2004; Danaei Lancet 2005; Steenland Epidemiology 2007)

• Probabilità a posteriori 
(q-values; Storey Ann Stat 2003; Jones J Clin Epidemiol 2007)

• Piano costo-disutilità
(Eckermann Med Decis Making 2008)



carico di malattia attribuibile

• Nei processi decisionali in Sanità Pubblica si utilizzano misure di 
impatto, in quanto tengono conto della frequenza di malattia.

• In ambito clinico, viene usato il reciproco della differenza assoluta di 
rischio (NNT), mentre raramente in Sanità Pubblica sono usate 
misure assolute.

• Misure di mortalità e morbosità possono essere combinate in misure 
di carico di malattia (BoD, DALY) e possiamo calcolarne la quota 
attribuibile



frazione attribuibile con esposizione a più livelli

Se l’esposizione è a diversi livelli (es: nessuna, bassa, medio, alta):

frazione attribuibile con più esposizioni

AF per diversi fattori di rischio riferiti ad una malattia possono essere 
combinati fra loro per ottenere un AF 
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esempio: Toscana 2006

• 8 classi di età (0-4, 5-14, 15-29, 30-44, 45-59, 60-69, 70-79, 80+)
• separato per sesso

• Life Table dalle statistiche ISTAT per la Regione Toscana 2005
• Mortalità ISTAT residenti anno 2006

• AFpop per la regione europea da Lopez et al 2005
• Controfattuali da Lopez et al 2005



controfattuali (Lopez et al 2005)
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l’incertezza

• L’intervallo di confidenza è appropriato nel contesto tecnico, quando 
si quantifica l’effetto. Nello stesso contesto è ritenuto non opportuno 
l’uso di termini come “statisticamente significativo”.

• Nel trasferimento dei risultati scientifici è ancora richiesta la 
valutazione dell’incertezza statistica e il valore di probabilità di 
errore di primo tipo. È però spesso non compreso.

• È più chiaro riportare la probabilità di un risultato falsamente 
positivo.



FWER family FWER family wisewise errorerror raterate
(Bonferroni,1936):

False False DiscoveryDiscovery RateRate
(Benjamini & Hochberg,1995)

positive FDRpositive FDR
(Storey, 2003)
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pFDR ha una interpretazioneinterpretazione BayesianaBayesiana

pFDR suggerisce una alternativa alternativa BayesianaBayesiana al al pp--valuevalue
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)TestTest|(H Prob  value-q obs0 ≥= è il pFDR quando rifiutiamo l’ipotesi nulla sulla base 
del valore osservato della statistica test
(also for exploratory use, Jones 2008)

)H|Test(Test Prob  value-p 0obs≥= è la probabilità di errore di I tipo quando rifiutiamo
l’ipotesi nulla sulla base del valore osservato della
statistica test

probability to observe a certain value 
for the test is given by the mixture
of the distribution H0 and H1
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Nel caso di un singolo p-value si possono usare le approssimazioni per il 

Bayes Factor a partire dal rapporto di verosimiglianza 

(Goodman Epidemiology 2001)





esempio: Sarroch 2008

a priori in favore 
dell’ipotesi nulla 

studio esito valore  
di p 

Minimo 
Fattore 

di Bayes 25% 50% 75% 
       

Sintomi 0.110 0.278 8% 22% 45% 
FEV1 0.0002 0.001 0.04% 0.1% 0.3% 

Sarroch-
Burcei 

FeNO 0.088 0.228 6% 19% 36% 
       
Addotti DNA 0.043 0.120 4% 11% 26% 
      
Panel 5 FEV1 0.003 0.012 0.4% 1.2% 3.4% 
       

FEV1 0.0004 0.002 0.06% 0.2% 0.5% Panel 
19 FeNO 0.014 0.048 1.5% 4.6% 12% 
       
 



esempio: i test multipli
Portoscuso, maschi 1997-2001

Malattia Casi  Attesi p-value probabilità a 
posteriori 
(prior ≈≈≈≈1) 

 
Pneumoconiosi 112 30.466 6.26×10-30 1.82×10-28 
Diabete 15 33.091 0.00053    0.00661 
Tumore prostata 15 32.630 0.00068 0.00661 
CHD 126 155.364 0.01613 0.09790 
Tumore polmone 136 109.633 0.01688 0.09790 
Respiratorie acute 48 33.854 0.02500 0.10947 
Cirrosi 30 44.027 0.02916 0.10947 
Mal definite 10 18.986 0.03020 0.10947 
M.croniche app. Resp. 45 60.451 0.04031 0.12988 
Melanoma 0 3.000 0.05359 0.15541 
 



EsempioEsempio

Tumore al polmone, maschi, Toscana, 1995-1999 

Internal Standardized Mortality Ratios
(SMR) mostrano un’elevata variabilità, e 
la presenza di aree ad alto/basso rischio

< 0.80
0.80 - 0.90
0.90 - 1.00
1.00 - 1.10
1.10 - 1.20
< 1.20

0
10

20
30

40
50

F
re

q
ue

nc
y

0 .5 1 1.5 2 2.5
smr

obiettivo: identificare I comuni
con rischio “significativamente”
diverso dalla media regionale

Rifiutare erroneamente l’ipotesi nulla per alcuni comuni non inficia I risultati
dell’intera analisi descrittiva il cui scopo è valutare l’eterogenetià del rischio di
malattia nell’intera regione in studio



0
10

20
30

40
50

F
re

q
ue

nc
y

0 .5 1 1.5 2 2.5
smr

Tumore del polmone, maschi
Toscana 1995-1999
Funnel plot
SMR vs casi attesi
Ampia sovra dispersione-

Poissoniana per bassi 
conteggi di eventi.2

5
.5

1
1.

5
2

2.
5

sm
r

1 10 100 1000
attesi

< 0.80
0.80 - 0.90
0.90 - 1.00
1.00 - 1.10
1.10 - 1.20
< 1.20

expected



.
. *

.

.
. ... *

.

.

.
*.

.

.
.

*
..

*
. *

.

..
.

.

.

.

.
.

*..

. .
.. *

.

.

.

*
.

..
.

*
..

.

*.
. .

*
.

. .. .*. *.
. .

.
.
...

*.
. .

.
.

. .
.

.
. .

.
.

.. .. ..
...
.. ..

.
..

.
. .

.
.

.

.
.

.
. .. .... ..

.
..

.

.

.

.

.

.
.. .

.
.

.. .
.

.

..

.

.

.

. .
.

.
.

..

*

.

. ..

.

. .

.

.

.

.
.

.

.

.
.

.
.

.

.

...
. .. ..

.

*

.. ..
.

.
..

.

. .
.

.

.
. *
..

*

.

.

.

.
*

.
. .

*

.

.

*

..

.
*

.

.
.

..

*

.

.

.

*

. .

. .
..

*

.
.

*..

.
. *.

.

. ..
.

.
.

.
*..

*

. .
.
.

..

.
.

.

.
.

.. . .
.
.

. .

*

.

.

. ..
.

.
.

*

.2
5

.5
1

1.
5

2
2.

5
sm

r

1 10 100 1000
attesi

La distribuzione empirica dei pvalue indica 
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L’uso del FDR è stato proposto in Catelan and Biggeri (2009).



le analisi costo-efficacia

• Le valutazioni di impatto di differenti strategie vengono riportare sul 
piano definito dai costi e QALY differenziali. Sul piano viene 
tracciata la frontiera di efficacia.

• In alternativa invece possiamo utilizzare il piano definito dai costi e 
disutilità differenziali. L’origine degli assi viene così ad avere un 
significato ed è possibile quantificare il grado di dominanza di una 
strategia rispetto alle altre.



esempio: la vaccinazione HPV e l’integrazione con 
i programmi di screening in Italia

      

id  Scenario Life time cost  

Discounted 
QALY  per 

donna 

Additional 
QALY 

relative to 
the lowest 

cost strategy 
(id=1) 

Additional 
QALY 

relative to 
the most 
effective 
strategy 
(id=13) 

Additional 
cost relative 

to least 
expensive 
strategy 

(id=1) 

Degree of 
dominance 
(technical 

inefficiency) 

1 Nessun intervento 51 29.41227 0 0.02566 0 0 
2 Pap Test 3yrs 160 29.42822 0.01595 0.00971 109 0.192 
3 Pap Test 5yrs 120 29.42631 0.01404 0.01162 69 0.043 
4 Test HPV 3yrs 228 29.43042 0.01815 0.00751 177 0.226 
5 Test HPV 5yrs 176 29.42958 0.01731 0.00835 125 0.151 
6 Pap Test e Test HPV 3yrs 149 29.42803 0.01576 0.00990 97 0.155 
7 Pap Test e Test HPV 5yrs 113 29.42594 0.01367 0.01199 61 0 
8 Test HPV  e Pap Test 3yrs 175 29.43048 0.01821 0.00745 123 0.084 
9 Test HPV  e Pap Test 5yrs 136 29.42991 0.01764 0.00802 84 0 
10 Vaccine @12yrs 238 29.43035 0.01808 0.00758 187 0.251 
11 Vaccine, Pap Test 3yrs 352 29.43660 0.02433 0.00133 301 0.171 
12 Vaccine, Pap Test 5yrs 312 29.43587 0.02360 0.00206 260 0.108 
13 Vaccine, Test HPV 3yrs 396 29.43793 0.02566 0.00000 344 0 
14 Vaccine, Test HPV 5yrs 346 29.43725 0.02498 0.00068 295 0.113 
15 Vaccine, Pap HPV 3  338 29.43689 0.02462 0.00104 287 0.115 
16 Vaccine, Pap HPV 5yrs 302 29.43587 0.02360 0.00206 251 0.081 
17 Vaccine, HPV Pap 3yrs 355 29.43777 0.02550 0.00016 303 0 
18 Vaccine, HPV Pap 5yrs 316 29.43743 0.02516 0.00050 264 0 
        



Le analisi costo-efficacia si basano su microsimulazionimicrosimulazioni MonteCarloMonteCarlo .

Per tener conto della variabilità nella popolazione oggetto della 
valutazione si specifica un modello matematico di storia naturale 
della malattia e si simula un numero molto grande di storie di vita 
con procedure probabilistiche (Myers AJE 2000; Van de Velde AJE 2007; Kim 

AJE 2007)

Il modello matematico consiste nella specificazione di una serie di stati 
(salute/malattia) e delle probabilità di transizione tra stato. Il 
passaggio di stato dipende solo dallo stato precedente (assunzione 
di Markov). Modelli dinamici sono stati proposti per la storia naturale 
dell’infezione (Goldhaber-Fiebert Pop Hlth Metr 2007). 



 

hrHPV  
16/18 

hrHPV   
non 16/18 

lrHPV 

Lesioni  
precancerose di 

tipo 2 

Lesioni 
precancerose  

 di tipo 1  

Lesioni 
precancerose 

di tipo 1  

Cancro  
locale 

Cancro 
regionale 

Cancro 
metastatico 

Lesioni 
precancerose 

di tipo 1 

Lesioni  
precancerose di 

tipo 2 

Lesioni  
precancerose di 

tipo 2 
Sana 

il modello di storia naturale il modello di storia naturale 
del del cervicocarcinomacervicocarcinoma

Kim JNCI 2005 non differenzia tipi di HPV

Kim AJE 2007, Jit BMJ 2008 separano il tipo 16 dal tipo 18
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COSTICOSTI
ICER
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Vengono eliminate le strategie dominate:

- Strongly dominated : 

se esiste una strategia meno costosa e più efficace

- Weakly dominated : 

se esiste una combinazione di due strategie meno costosa e più efficace

Misura di costo-efficacia
Incremental cost-effectiveness ratio ICER
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esempio: la vaccinazione HPV e l’integrazione con 
i programmi di screening in Italia

      

id  Scenario Life time cost  

Discounted 
QALY  per 

donna 

Additional 
QALY 

relative to 
the lowest 

cost strategy 
(id=1) 

Additional 
QALY 

relative to 
the most 
effective 
strategy 
(id=13) 

Additional 
cost relative 

to least 
expensive 
strategy 

(id=1) 

Degree of 
dominance 
(technical 

inefficiency) 

1 Nessun intervento 51 29.41227 0 0.02566 0 0 
2 Pap Test 3yrs 160 29.42822 0.01595 0.00971 109 0.192 
3 Pap Test 5yrs 120 29.42631 0.01404 0.01162 69 0.043 
4 Test HPV 3yrs 228 29.43042 0.01815 0.00751 177 0.226 
5 Test HPV 5yrs 176 29.42958 0.01731 0.00835 125 0.151 
6 Pap Test e Test HPV 3yrs 149 29.42803 0.01576 0.00990 97 0.155 
7 Pap Test e Test HPV 5yrs 113 29.42594 0.01367 0.01199 61 0 
8 Test HPV  e Pap Test 3yrs 175 29.43048 0.01821 0.00745 123 0.084 
9 Test HPV  e Pap Test 5yrs 136 29.42991 0.01764 0.00802 84 0 
10 Vaccine @12yrs 238 29.43035 0.01808 0.00758 187 0.251 
11 Vaccine, Pap Test 3yrs 352 29.43660 0.02433 0.00133 301 0.171 
12 Vaccine, Pap Test 5yrs 312 29.43587 0.02360 0.00206 260 0.108 
13 Vaccine, Test HPV 3yrs 396 29.43793 0.02566 0.00000 344 0 
14 Vaccine, Test HPV 5yrs 346 29.43725 0.02498 0.00068 295 0.113 
15 Vaccine, Pap HPV 3  338 29.43689 0.02462 0.00104 287 0.115 
16 Vaccine, Pap HPV 5yrs 302 29.43587 0.02360 0.00206 251 0.081 
17 Vaccine, HPV Pap 3yrs 355 29.43777 0.02550 0.00016 303 0 
18 Vaccine, HPV Pap 5yrs 316 29.43743 0.02516 0.00050 264 0 
        



conclusioni

• Carico di malattia attribuibile vs misure prive di dimensione

• Probabilità di falsi positivi vs probabilità di errore di primo tipo

• Costo-disutilità vs costo-efficacia

Sono tre aspetti di una tendenza a cambiare il modo in cui 
l’informazione scientifica relativamente alle valutazioni di impatto è
trasferita al contesto decisionale.


