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Gli argomenti

� Il tema: studi osservazionali su sicurezza, efficacia e 
uso appropriato dei farmaci

� Il problema principale: confondenti e bias (sovrapponibili 
e aggiuntivi rispetto agli studi sperimentali)

� Alcune specificità e implicazioni negli studi sui farmaci
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A proposito di confondimento

� Vantaggio della randomizzazione: tende a creare gruppi 
simili anche per le variabili non note

� Negli studi osservazionali: necessarie ipotesi a priori

� I confondenti sono specifici dell’ipotesi in studio (della 
relazione fra esposizione ed evento)
– il caso clozapina
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Mortality in Current and Former Users of 
Clozapine

Walker et al. Epidemiology 1997;8:671-677

� Obiettivo: effetti del farmaco sulla mortalità

� Confrontati i tassi di mortalità in 67.072 utilizzatori di 
clozapina

� Record linkage fra registro nazionale degli 
utilizzatori di clozapina e registro nazionale di 
mortalità (con revisione dei certificati di morte)

– Confronti standardizzati per età, sesso e razza 

� Definizione esposizione: 

– Corrente: 14 giorni successivi al WBC

– Recente: dal 15° giorno al 3° mese (dal WBC)

– Passato (non uso): dalla fine del periodo recente  
a fine studio
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Mortality in Current and Former Users of 
Clozapine

Walker et al. Epidemiology 1997;8:671-677

� Casi di suicidio nel periodo 1991-1993:

– 24 durante  68.200 anni-persona di uso corrente 
(I=35 per 100.000)

– 33 durante 18.500 anni persona di non uso (uso 
passato) (I=178 per 100.000)

� Decessi per embolia polmonare nella classe di età 
10-54 anni: 

– 18 durante  62.000 anni-persona di uso corrente 
(I=29 per 100.000)

– 1 durante 15.800 anni persona di non uso (uso 
passato) (I=6,3 per 100.000)
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When are observational studies as credible as 
randomised trial?

JP Vandenbroucke, Lancet 2004

prescrizione evento

Adverse drug reactions: breaking the link 
between prescription and prognosis

X
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A proposito di bias : es. di analogie 
con altri ambiti di studi osservazionali
� Autoselezione

– healthy worker effect
– healthy vaccinee effect

� Prevalenza-incidenza
– casi incidenti vs prevalenti
– esposti incidenti vs esposti prevalenti: es. deplezione 

dei suscettibili

� Misclassificazione nella raccolta delle informazioni
– non differenziale
– differenziale
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Alcune specificità sui farmaci

� L’assunzione del farmaco non sempre individua un 
gruppo a maggior rischio
– Confondimento da indicazione e da compliance

� Possono essere presenti confondenti che operano 
contemporaneamente nel verso opposto
– es. vaccinazione antinfluenzale: confondimento da 

indicazione e healthy vaccinee effect

� Naturalmente si possono sommare confondenti e bias
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Il ruolo dei possibili confondenti 
associati alla vaccinazione 
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Il caso del vaccino pandemico in 
gravidanza



4 novembre 2013

Il caso del vaccino pandemico in 
gravidanza (2)
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