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Introduzione 
Come evidenziato nel primo articolo, la 
valutazione oggettiva dell’efficacia di un 
intervento assistenziale e sanitario è rap-
presentato da un gold standard: il trial 
controllato randomizzato (RCT).
Nel precedente lavoro si è proceduto 
nell’analisi dei primi nove steps fonda-
mentali che un Autore dovrebbe rispet-
tare per disegnare e condurre in maniera 

rigorosa ed etica un RCT, ovvero la corretta strutturazione del 
titolo, dell’abstract, dell’introduzione, gli obiettivi o ipotesi, 
i metodi, il disegno, i pazienti, il setting, gli interventi, gli 
outcome, la dimensione del campione, la randomizzazione e i 
metodi statistici. In questo secondo lavoro analizzeremo i suc-
cessivi steps di un RCT, ovvero per la sezione dei Risultati la 
flow chart del flusso dei pazienti, le date e il periodo di reclu-
tamento, le caratteristiche demografiche e cliniche, i risultati 
per gli outcome, i risultati per gli effetti indesiderati e avversi. 
Nella sezione Discussione: i limiti di un trial, la generalizza-
bilità dei risultati, il confronto dei risultati, la registrazione del 
trial e infine il finanziamento di un trial.

Risultati
Primo step da includere nell’esposizione dei risultati è la de-
scrizione del flusso dei partecipanti. Il flusso dei pazienti deve 

essere presentato attraverso l’uso di una flow chart. La flow 
chart mostra chiaramente tutte le fasi dell’RCT, indicando in 
quale fasi di studio e temporale si trovano i pazienti. Le fasi 
sono rappresentate da:
1.  Arruolamento, composto dal numero dei pazienti sottopo-

sti a valutazione per l’eleggibilità; dal numero totale dei 
pazienti non eleggibili e motivazioni della non eleggibilità 
con relativa numerosità; dal numero dei pazienti sottoposti 
a randomizzazione. 

2.  Allocazione, composta dal numero dei pazienti allocati ai 
gruppi paralleli e sottoposti al trattamento, e dal numero e 
motivazione dell’eventuale non-trattamento nei due gruppi.

3.  Follow-up, composto dal numero dei pazienti persi e relati-
ve motivazioni e dal numero dei pazienti che hanno sospe-
so l’intervento e loro numerosità.

4.  Analisi, composta dal numero dei pazienti inclusi nell’ana-
lisi statistica e dal numero dei pazienti che non sono stati 
sottoposti ad analisi con relative motivazioni. 

Punti critici nella trasparenza dei trial longitudinali sono: 
a)  Indicare il numero dei partecipanti eleggibili. Questo 

permette una analisi critica sulla rappresentatività di  
tutti i partecipanti al trial  per la validità esterna (1).

b)  Indicare chiaramente il numero e le motivazioni della  
perdita dei pazienti nel follow-up (2, 3), o esclusi dopo la 
randomizzazione, il perché non sono stati trattati o sono 
stati esclusi dalle analisi (4). 

c)  Indicare chiaramente se sono stati inclusi nelle analisi tutti 
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i pazienti randomizzati, presenti nel gruppo di allocazio-
ne originale (analisi intention to treat). L’omissione o la  
falsificazione di tali dati, introduce dei bias, soprattutto 
nell’affermazione di conclusioni errate.

Date e periodo di reclutamento
Importante anche riportare nel trial quando è stato condotto lo 
studio, quale è stato il periodo di reclutamento e la sua dura-
ta, la durata del follow-up, la durata dello studio. Questi dati 
permettono di contestualizzare il periodo storico del trial, utile 
per compararlo ad altri trial simili e per capire, per esempio, la 
velocità di reclutamento dei pazienti.

Le caratteristiche demografiche e cliniche
I trial devono presentare una Tabella in cui vengono riporta-
ti le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti per i 
gruppi. Il confronto tra i due gruppi permette di valutare la 
comparabilità, la rilevanza, l’applicabilità dei risultati. A vol-
te i gruppi presentano differenze di omogeneità, le quali non 
sono imputabili a bias di selezione per scorretta randomizza-
zione, ma alle fluttuazioni casuali nel campione randomizzato.
I dati demografici e clinici dei gruppi devono essere presentati 
in questo modo:
1)  indici di tendenza centrale come la media, moda e mediana;
2)  indici di dispersione come la deviazione standard e range;
3)  indici di distribuzione come frequenze e percentuali.

I risultati per gli outcome
Per ogni outcome in ogni gruppo indicare il valore dell’outco-
me (per esempio: frequenze, percentuali, medie con DS), i limi-
ti confidenza al 95% per indicare l’incertezza della stima (5), e 
il p-value per indicare la significatività statistica. La trasparenza 
dei trial richiede che vengano mostrati tutti i risultati per tutti gli 
outcome nei gruppi, e mai presentare solo i risultati significativi 
e mai presentarli solo con i valori del p-value (6, 7).

I risultati per gli effetti indesiderati e avversi
Il trial dovrebbe presentare: 1) un elenco degli effetti avversi 
e la loro specificazione, anche in riferimento alla bibliografia 
esistente; 2) specificare il rischio assoluto per ogni evento av-
verso; 3) indicare il numero dei pazienti che hanno mostrato 
gli effetti avversi; 4) nella Discussione, analizzare gli aspetti 
dei rischi e benefici del trattamento. La presenza di questi dati 
permette al lettore di capire se gli interventi possono essere 
utili e accettabili, influenzando le decisioni sul loro utilizzo.

Discussione
I limiti di un trial
L’omissione di eventuali limiti presenti in un trial, non permet-
te di individuare eventuali bias e dunque i risultati presentati 
possono essere erroneamente interpretati. I limiti spesso sono 
dovuti all’utilizzo di campioni di piccole dimensioni, studi 
monocentrici, omissioni di bias, imprecisioni nell’utilizzo de-

gli strumenti di misura degli outcome, come scale non idonee 
all’outcome, scale non validate, valutatore non formato. Un 
importante limite è la non indicazione dei limiti di confidenza, 
ma solo indicazione dei p-value, il che produce una distorsio-
ne nell’interpretazione dei risultati. Se un trial afferma che un 
risultato è statisticamente non significativo in base al p-value, 
senza indicare i limiti di confidenza, gli Autori traggono la 
conclusione che non esistono differenze clinicamente signifi-
cative, ovvero gli interventi sono equivalenti tra i due gruppi. 
Invece, la presenza dei limiti di confidenza dà informazioni 
fondamentali sulla rilevanza clinica di un intervento, indi-
pendentemente dal valore di p. Gli Autori dovrebbero sempre  
tenere presente che esiste una differenza tra rilevanza clinica e 
significatività statistica.

La generalizzabilità dei risultati
Il concetto di generalizzabilità è legato alla proprietà che han-
no i risultati del trial di essere applicati o generalizzati ad altre 
popolazioni, dunque al grado di validità esterna. Per esempio, 
potremmo chiederci se i risultati del trial possono essere attesi 
anche in altri tipi di setting assistenziali, oppure se i risultati 
possono essere generalizzati ad un solo tipo di paziente, o a 
popolazioni diverse rispetto, per esempio, all’età, al grado di 
autosufficienza.
La validità esterna però è legata alla qualità della validità inter-
na, la quale ne è prerequisito. Un trial che non ha una capacità 
di evitare bias nelle fasi di pianificazione, conduzione e analisi, 
determina risultati non validi, dunque la validità esterna non è 
assolutamente garantita.
Fondamentale appare allora la trasparenza e la chiarezza nel 
definire correttamente il tipo di paziente, le tempistiche di re-
clutamento, i criteri di inclusione, il setting assistenziale, dove 
è stato condotto, quali sono gli interventi messi a confronto, 
gli outcome, il timing del follow-up, la descrizione precisa di 
ogni fase della flow chart del trial (8, 9).

Il confronto dei risultati
Infine è necessario confrontare i risultati ottenuti dal trial con 
quelli provenienti da altri trial ottenuti dalla revisione della 
letteratura (10, 11).
Una revisione sistematica permette di confrontare, per esem-
pio, se i pazienti arruolati e i risultati sono simili in altri  
trial.

La registrazione del trial
Un trial può essere registrato, per esempio, sul sito Clinical-
Trials.gov prima dell’arruolamento dei pazienti. Un trial re-
gistrato permette di pubblicizzare, rendere trasparente diversi 
dati fondamentali del trial, utili alla comunità scientifica (12) 
e rappresenta un dovere etico e morale, perché contrasta il 
fenomeno di una non-comunicazione di dati. Gli Autori che 
hanno registrato il loro trial, ottengono un numero univoco 
di registrazione che deve essere indicato insieme al nome del  
Registro nel testo dell’articolo. Registrare un trial permette 
alla comunità scientifica di conoscere il protocollo, che è lo 
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strumento metodologico fondamentale di un RCT, evitando 
così eventuali problematiche dovute al reporting selettivo o 
a variazioni non dichiarate nel trial. Il protocollo può essere 
pubblicizzato, per esempio, facendolo pubblicare da riviste 
tipo Trials, o nei siti della rivista stessa o in quello dei ricer-
catori. 

Il finanziamento di un trial
Trial che ricevono finanziamento, possono presentare un ri-
schio di influenza da parte dell’ente finanziatore per esempio 
sul disegno del trial, sulla sua conduzione, sull’analisi e re-
porting. Trial che presentano finanziamenti da case farmaceu-
tiche sono a rischio di produrre risultati a favore del farmaco 
dell’azienda produttrice (13-15). Fondamentale riportare nel 
trial le fonti di finanziamento, il ruolo nel trial e l’assenza di 
coinvolgimento.

Conclusioni
La stragrande maggioranza delle scelte assistenziali si basa 
su trial. La trasparenza e la correttezza metodologica sono  
le fonti di serietà, di eticità e moralità di un trial. Chi strut-
tura un trial deve garantire l’assoluta imparzialità nei con-
fronti dei gruppi sottoposti a studio nel trial. L’obiettivo 
metodologico indispensabile si ritrova nello sforzo costante 
nel garantire, nel preservare, nel neutralizzare ogni possibi-
le fonte di bias in qualsiasi step del trial. La nascita di un 
bias, il suo non riconoscimento o manipolazione, può in-
ficiare negativamente la validità interna e di conseguenza 
la validità esterna di un trial, in poche parole, non è utile 
alla comunità scientifica, ai pazienti, al progresso scientifi-
co. L’errore di sovrastima dell’efficacia di un intervento è  
sempre presente nei trial non randomizzati (16, 17) e solo 
l’applicazione corretta di un processo di randomizzazione 
permette di eliminare gravi bias come quelli di selezione e di  
confondimento.
Ma anche se è stata eseguita una perfetta randomizzazione, i 
bias si possono innescare in ogni altra fase dell’RCT, soprat-
tutto in queste variabili:
a)  scarse competenze metodologiche (18);
b)  scarse competenze cliniche;
c)  impegno non scrupoloso (19, 20);
d)  reporting scorretti;
e) non trasparenza e non chiarezza;
f) non eticità (21);
g) presenza di outcome soggettivi;
h) occultamento della lista di randomizzazione inadeguato;
i) assenza di blinding.

Gli Autori di RCT dovrebbero acquisire una metodologia cor-
retta, per garantire un adeguato reporting, per contribuire in 
maniera trasparente e chiara al progresso delle conoscenze, 
pubblicando trial validi, utili al miglioramento continuo, effi-
cace ed efficiente dell’assistenza delle persone.

 
Riassunto
Nel precedente articolo pubblicato su questa rivista, ab-
biamo analizzato la struttura di un RCT nelle sezioni del 
titolo, dell’abstract, l’introduzione, gli obiettivi o ipotesi, 
i metodi, il disegno, i pazienti, il setting, gli interventi, gli 
outcome, la dimensione del campione, la randomizzazio-
ne e i metodi statistici. In questo secondo articolo chiu-
deremo l’analisi di un reporting di RCT nella sezione dei 
Risultati: la flow chart del flusso dei pazienti, le date e il 
periodo di reclutamento, le caratteristiche demografiche e 
cliniche, i risultati per gli outcome, i risultati per gli effetti 
indesiderati e avversi. Nella sezione Discussione: i limiti 
di un trial, la generalizzabilità dei risultati, il confronto 
dei risultati, la registrazione del trial e infine il finanzia-
mento di un trial.
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