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Domanda (research question)

Eziologia

Diagnosi

Prognosi 

Trattamento

Epidemiologia clinica



Studi sulla causalità



Esposizione

“Discovery and 
Explanation”

“Evaluation of the 
intended effects of treatments“

PLoS Med 2008; 5(3): e67. doi:10.1371/journal. pmed.0050067

Non conosciamo il 
meccanismo sottostante

la malattia

Malattia

Linee di ricerca sulla causalità

E’ causale ?

Studi che hanno l’obeittivo di analizzare i rapporti di causa-effetto



Anecdotal observations: case 
report and case series

Interventional 

studies 

Early 1900s, the observations of Anitschkow

(Russia) and Virkow (Germany) confirmed that

higher cholesterol was associated with the

severity of atherosclerosis at the time of death

Lipid-lowering drugs
(1980s)

Cross sectional study
(lack of temporal dimension)

1955:  Seven Countries Study

(observational study)
Japan, mean cholesterol 

160 mg/dl

Finland, mean cholesterol 

260 mg/dl

5 X  1000

70   X  1000

Cohort study

1889: ....a child who died at 11 years

Lehzen G et  al, Xanthoma multiplex planum, 

tuberosum, mollusciformis. Virchows Arch A 

Pathol Anat Histol. 1889;116:85-104.

RR=14



Conosciamo o sospettiamo
il potenziale meccanismo
sottostante la malattia

PLoS Med 2008; 5(3): e67. doi:10.1371/journal. pmed.0050067

Esposizione

PLoS Med 2008; 5(3): e67. doi:10.1371/journal. pmed.0050067

Malattia
E’ causale ?

“Discovery and 
explanation“

“ Evaluation of the 
intended effects of treatments“

Linee di ricerca sulla causalità

Studi che hanno l’obeittivo di analizzare i rapporti di causa-effetto



Osservazioni aneddotiche: 

case reports & case series

Case control studies

Cohort studies

Randomised controlled clinical trial

Hierarchy of  evidence  for the assessment of efficacy of a treatment 
(to prove causality)

Cross sectional studies

Randomizzazione

Perché è importante la 
randomizzazione ?

Effetto del trattamento con 
Vitamina D per la riduzione  del 
rischio di mortalità.



Mortalità

Confounding by indication

Tempo

10% 5%

Vitamina D Placebo
Più anziani
Più frequentemente 
diabetici e con eventi
cardiovascolari pregressi 
(fattori confondenti).

Quale strumento utilizzare per 
eliminare il problema del 

«confounding by indication»?  



Pregiudizio del medico

Mortalità

Tempo

6% 9%

Random

Vitamina D Placebo

Età: 55 anni
Diabetici: 10%
Con eventi CV pregressi: 5%

Età: 56 anni
Diabetici: 9.5%
Con eventi CV pregressi 5.3%

Definire con attenzione i 
criteri di inclusione ed 

esclusione.



Lancet Diabetes Endocrinol 2022; 10: 120–128.



>20 ng/mL in circa l’80% dei pazienti

Randomizzazione

Valori indicativi di “carenza” di

vitamina D sono individuati, per

valori di vitamina D inferiori a 20

ng/mL.

Pertanto, per valori di Vitamina D

< 20 ng/mL è giustificato l'inizio

della supplementazione di

vitamina D.



Mortalità a 5 anni
(%)
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5.4% 5.1%

Vitamina D
(n=10661)

Placebo
(n=10649)

Lancet Diabetes Endocrinol 2022; 10: 120–28



Randomizzazione Mendeliana



La randomizzazione Mendeliana è un metodo di ricerca che fornisce evidenze su potenziali
rapporti di causa effetto tra fattori di rischio modificabili ed esiti clinici, usando le varianti
genetiche per ricreare lo schema di randomizzazione in un contesto osservazionale.

La randomizzazione mendeliana si basa sul principio dell’assortimento indipendente dei caratteri di Mendel, secondo il
quale i geni parentali vengono trasferiti alla progenie distribuendosi in maniera casuale (random) al momento della
formazione dei gameti.

Randomizzazione Mendeliana come variabile strumentale





«The relationship between 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) and mortality was investigated in a large, prospective
cohort based in the UK. Participants were enrolled between March 2006 and July 2010. The authors considered
307601 individuals (age ranging from 37 to 73 years) with available genetic data».

«The authors collected information on all-cause and cause-specific (cardiovascular disease, cancer and respiratory)
mortality up to June 2020».

«Mendelian randomization approach [genetically predicted 25(OH)D levels were calculated by using 35 variants of
25(OH)D]».



Randomizzazione Mendeliana



104 centri dialisi

Il centro dialisi come 
variabile strumentale



Grazie per l’attenzione!


