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AbSTRACT

Consistenti evidenze scientifiche dimostrano che la qua-
lità del reporting dei trial controllati e randomizzati ─ 
randomized controlled trials (RCT) ─ non è ottimale. In 
assenza di un reporting chiaro e adeguato, i lettori non 
possono valutare l’affidabilità e la validità dei risultati di 
un trial, né sono in grado di identificare le informazio-
ni necessarie alla produzione di revisioni sistematiche. 
Recenti studi metodologici dimostrano che un reporting 
e un disegno inadeguati si associano a stime distorte 
dell’efficacia del trattamento, compromettendo grave-
mente i RCT, considerati il gold standard per valutare l’ef-
ficacia degli interventi sanitari grazie alla loro capacità di 
minimizzare o evitare i bias.

Al fine di migliorare la qualità del reporting dei RCT 
un gruppo di ricercatori ed editori ha sviluppato il CON-
SORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) Sta-
tement. Pubblicato nel 1996 e aggiornato nel 2001, il 
CONSORT Statement è costituito da una checklist e da 
un diagramma di flusso che gli autori possono utilizzare 
per il reporting di un RCT. Molte delle principali riviste 
mediche e i più importanti gruppi editoriali internazio-
nali hanno adottato il CONSORT Statement che facilita 
l’approccio critico e l’interpretazione dei RCT.

Nel corso della revisione 2001 è emerso che una spie-
gazione ed elaborazione dei singoli item della checklist 

del CONSORT avrebbe agevolato ricercatori e altri utenti 
nella redazione o nella valutazione del reporting dei trial. 
Di conseguenza, la versione 2001 del CONSORT è stata 
integrata con un articolo di spiegazione ed elaborazione.

Nel gennaio 2007, in occasione di un meeting di 
esperti, il CONSORT è stato sottoposto a revisione e pub-
blicato come CONSORT Statement 2010, che ha miglio-
rato la formulazione e la chiarezza della checklist prece-
dente e include raccomandazioni su argomenti ─ come 
il bias di reporting selettivo degli outcome ─ di cui solo 
recentemente è stata presa consapevolezza.

Anche il presente documento di spiegazione ed ela-
borazione, finalizzato a migliorare la comprensione, 
l’utilizzo e la diffusione del CONSORT Statement, è stato 
sottoposto ad accurata revisione. Il presente documento 
illustra il background e il razionale scientifico di ciascun 
item ─ nuovo o aggiornato ─ del CONSORT 2010, fornen-
do esempi di un adeguato reporting, riferimenti biblio-
grafici a studi sperimentali rilevanti e numerosi esempi 
di diagrammi di flusso. 

Il CONSORT Statement 2010, la presente revisione del 
documento di spiegazione ed elaborazione e il sito web 
dedicato (www.consort-statement.org) costituiscono ri-
sorse indispensabili per migliorare il reporting dei RCT.



Standards & Guidelines OPEN        ACCESS

zione18. Numerose altre revisioni hanno riscontrato che 
un reporting inadeguato è più frequente nelle riviste 
specialistiche16,19 e in quelle pubblicate in lingua non in-
glese20,21.

Un’adeguata randomizzazione, riducendo il bias di 
selezione all’inizio del trial, è la componente fondamen-
tale dei RCT di elevata qualità22. Una randomizzazione 
corretta richiede due step: la generazione di una sequen-
za di allocazione casuale e l’occultamento di tale sequen-
za ai ricercatori che arruolano i partecipanti (box 1)2,23.

Purtroppo, nonostante il loro ruolo chiave, la descri-
zione delle metodologie utilizzate per l’assegnazione dei 
partecipanti agli interventi è generalmente inadeguata. 
Ad esempio, il 5% di 206 trial pubblicati in riviste di oste-
tricia e ginecologia erano in realtà studi non randomizza-
ti23. Questa stima è da considerarsi conservativa, poiché 
la maggior parte dei report attuali non descrive adegua-
tamente le metodologie di allocazione20,23,30-33.

Come migliorare il reporting dei RCT: il CONSORT sta-
tement
DerSimonian et coll. hanno suggerito che “gli editori po-
trebbero migliorare sensibilmente il reporting di trial cli-
nici, fornendo agli autori un elenco di item da riportare 
rigorosamente”34. All’inizio degli anni ‘90, due gruppi di 
editori, ricercatori e metodologi hanno pubblicato sepa-
ratamente raccomandazioni per il reporting dei trial35,36. 
A seguito di un invito di Rennie in un editoriale succes-
sivo, i due gruppi si sono incontrati sviluppando un set 
comune di indicazioni37, dando vita al CONSORT (Conso-
lidated Standards of Reporting Trials) Statement38.

Il CONSORT Statement (o semplicemente CONSORT) 
comprende una checklist di item fondamentali che do-
vrebbero essere inclusi nel reporting dei RCT e un dia-

“Tutta la medicina dipende dalla trasparenza del repor-
ting dei trial clinici”1. Infatti, i trial controllati e randomiz-
zati – randomized controlled trial (RCT) – ben disegnati e 
adeguatamente condotti forniscono le migliori prove di 
efficacia degli interventi sanitari, mentre quelli con me-
todologia inadeguata sono associati a bias e, in particola-
re, tendono a sovrastimare l’efficacia dei trattamenti2-5. I 
risultati distorti di trial con disegno e reporting inadegua-
ti possono determinare decisioni errate a tutti i livelli: dal 
trattamento del paziente individuale alle scelte nazionali 
di politica sanitaria.

Inoltre, la valutazione critica della qualità dei trial è 
possibile solo se il disegno, la conduzione e l’analisi dei 
RCT sono descritte in maniera completa e accurata. Lun-
gi dall’essere trasparente, il reporting dei RCT è spesso 
incompleto6-9, e comporta problemi conseguenti a una 
metodologia inadeguata10-15.

Reporting incompleto e impreciso
Molte revisioni hanno documentato carenze nel repor-
ting dei trial clinici: ad esempio, le informazioni sui me-
todi di assegnazione dei partecipanti a ciascun gruppo 
erano riportate solo nel 21% di 519 trial indicizzati in 
PubMed nel 200016 e nel 34% dei 616 trial indicizzati 
nel 200617. Analogamente, solo il 45% dei trial indicizzati 
in PubMed nel 200016 e il 53% nel 200617 definivano un 
end-point primario, e solo il 27% nel 2000 e il 45% nel 
2006 riportavano le metodologie utilizzate per stimare la 
dimensione del campione. Il reporting dei trial non solo 
è spesso incompleto, ma a volte è anche impreciso. Dei 
119 trial in cui tutti i partecipanti erano analizzati secon-
do i gruppi di assegnazione originari (intention-to-treat 
analysis), 15 (13%) escludevano pazienti dall’analisi o 
non analizzavano tutti i pazienti nel gruppo di assegna-
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box 1. Assegnazione dell’intervento: perché la randomizzazione è così importante?

La metodologia utilizzata per assegnare i partecipanti a ciascun gruppo di intervento è un aspetto cruciale del disegno di un 
trial. L’assegnazione casuale è il metodo ideale, impiegato regolarmente con successo nei trial per oltre 50 anni24. La rando-
mizzazione ha tre vantaggi principali25: in primo luogo, se applicata correttamente, elimina i bias di selezione, assicurando che 
tutti i fattori prognostici ─ sia noti che sconosciuti ─ si distribuiscano omogeneamente nel gruppo sperimentale e in quello di 
controllo. In assenza di randomizzazione, i confronti tra gli interventi possono risultare alterati, consapevolmente o meno, per 
la presenza del bias di selezione. In secondo luogo, l’assegnazione casuale consente di utilizzare la teoria della probabilità per 
esprimere la possibilità che ciascuna differenza di esito tra i gruppi di studio sia da attribuire all’efficacia del trattamento in 
studio26. Infine, l’assegnazione casuale può in alcuni casi facilitare il blinding di ricercatori, partecipanti e valutatori degli esiti, 
grazie all’impiego di un placebo per ridurre i bias dopo l’assegnazione degli interventi27. Di questi tre vantaggi, la prevenzione 
del bias di selezione all’inizio del trial è, indubbiamente, il più importante27.

Il successo della randomizzazione dipende da due aspetti strettamente correlati: un’adeguata generazione della sequenza 
di allocazione casuale e il suo occultamento sino all’assegnazione degli interventi2,23. Un aspetto fondamentale è l’eventuale 
conoscenza o prevedibilità dell’assegnazione dei partecipanti ai gruppi di intervento da parte dei soggetti coinvolti nel trial29. 
Il meccanismo di assegnazione degli interventi deve pertanto assicurare che chi arruola i partecipanti non conosca in anticipo 
a quale gruppo di intervento sarà assegnato il paziente successivo (occultamento della lista di randomizzazione)2,23. Pertanto, 
se un’adeguata sequenza di allocazione consente di non prevedere le assegnazioni successive sulla base di quelle precedenti, 
un corretto occultamento della lista mantiene nascoste le assegnazioni successive.
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to le principali considerazioni aggiunte e quelle eliminate 
della precedente versione dell’articolo di spiegazione ed 
elaborazione.

Le variazioni del CONSORT 2010 Spiegazione ed Elabo-
razione
Abbiamo apportato diverse modifiche sostanziali e alcune 
modifiche formali a questa versione del CONSORT 2010 
Spiegazione ed Elaborazione (per i dettagli si veda la ver-
sione 2010 del CONSORT Statement59). Alcune sono co-
stituite da variazioni della checklist del CONSORT: ci sono 
tre item nuovi nella checklist del CONSORT 2010 – come 
l’item 24, che invita gli autori a indicare dove reperire il 
protocollo completo del trial. Abbiamo aggiornato alcune 
informazioni esistenti, riportando evidenze metodologi-
che più recenti e migliorato alcuni esempi. Abbiamo elimi-
nato il glossario, ora disponibile sul sito web del CONSORT 
(www.consort-statement.org). Dove possibile, riportiamo 
ulteriori evidenze da studi empirici rilevanti. Molti libri 
eccellenti sui trial clinici offrono una discussione più am-
pia degli aspetti metodologici60-62. Infine, per comodità, a 
volte utilizziamo la definizione “trattamenti” e “pazienti”, 
anche se non tutti gli interventi valutati nei RCT sono trat-
tamenti e non tutti i partecipanti sono pazienti.

ITEM DELLA CHECKLIST

TITOLO E AbSTRACT
Item 1a. Riportare nel titolo che lo studio è un trial ran-
domizzato.
Esempio. “Efficacia e sicurezza degli inalatori orali di ni-
cotina per la disassuefazione al fumo: un trial clinico ran-
domizzato in doppio cieco”63.
Spiegazione. La capacità di identificare il report di un 
trial randomizzato in un database elettronico dipende in 
larga misura da come è stato indicizzato. È possibile che 
gli indicizzatori non classifichino un articolo come trial 
randomizzato se gli autori non riportano esplicitamente 
questa informazione64. Per facilitare la corretta indiciz-
zazione e l’identificazione di uno trial, gli autori dovreb-
bero utilizzare la parola “randomizzato” nel titolo, indi-
cando che i partecipanti sono stati assegnati ai gruppi di 
confronto con modalità random.

Abstract strutturato: disegno, metodi, risultati, conclu-
sioni (per indicazioni specifiche si veda l’estensione del 
CONSORT relativa agli abstract).
Per specifiche indicazioni si veda l’estensione del CON-
SORT relativa agli abstracts45,65.
Spiegazione. E’ fondamentale che gli abstract siano 
chiari, trasparenti e sufficientemente dettagliati, perché 
spesso i lettori basano i loro giudizi esclusivamente su 
queste informazioni. Alcuni lettori utilizzano l’abstract 
come strumento di screening per decidere se leggere, o 
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gramma per documentare il flusso dei partecipanti nelle 
varie fasi di un trial. Pur essendo finalizzato a migliorare 
il reporting di trial a gruppi paralleli, numerosi item del 
CONSORT sono utili anche per altri disegni di trial: di non-
inferiorità, di equivalenza, fattoriali, cluster e crossover. 
Per migliorare il reporting dei trial con questi disegni – 
così come il reporting di specifiche tipologie di dati (effet-
ti avversi42), di interventi (trattamenti non farmacologi-
ci44, fitoterapia44) e degli abstract45, sono state pubblicate 
specifiche estensioni del CONSORT39-41.

Il CONSORT ha l’obiettivo di fornire agli autori una gui-
da per migliorare il reporting dei loro trial, rendendolo 
chiaro, completo e trasparente. Lettori, revisori ed editori 
possono utilizzare il CONSORT anche per la valutazione 
critica dei trial, ma è opportuno ricordare che il CONSORT 
non è stato elaborato con questa finalità. Molti item che, 
pur non definiti esplicitamente nel CONSORT, dovreb-
bero essere inclusi nel reporting di un trial: ad esempio 
le informazioni riguardanti l’approvazione del comitato 
etico, l’ottenimento del consenso informato da parte dei 
partecipanti, e, se rilevante, l’esistenza del comitato per 
la sicurezza dei dati e il monitoraggio. Inoltre, tutti gli altri 
aspetti di un trial che vengono menzionati devono essere 
adeguatamente riportati, come ad esempio i risultati di 
analisi di costo/efficacia46-48.

Dalla sua prima pubblicazione nel 1996, il CONSORT 
è stato adottato da oltre 400 riviste (www.consort-state-
ment.org) e promosso da diversi gruppi editoriali, come 
l’International Committee of Medical Journal Editors49, 
determinando un miglioramento della qualità dei repor-
ting dei trial17,50,51. Tuttavia, il CONSORT è un’iniziativa in 
corso e il CONSORT Statement viene revisionato periodi-
camente3: l’ultima revisione risale al 200152-54. Da allora le 
evidenze scientifiche per informare il CONSORT sono no-
tevolmente aumentate e dati empirici hanno evidenziato 
l’importanza di nuove criticità metodologiche, come il 
reporting selettivo degli outcome55-57. Il gruppo CONSORT 
si è riunito in Canada nel gennaio 2007 per revisionare 
il CONSORT statement 2001 e il relativo documento di 
spiegazione ed elaborazione. La checklist revisionata è 
riportata nella tabella 1 e il diagramma di flusso, non re-
visionato, nella figura 152-54.

Il CONSORT Statement 2010: spiegazione ed elaborazione
Durante la revisione del CONSORT del 2001 è emerso che 
una spiegazione ed elaborazione dei singoli item avreb-
bero agevolato ricercatori e altri utenti nel reporting 
dei trial. Pertanto, insieme alla versione 2001 del CON-
SORT, è stato pubblicato un articolo di spiegazione ed 
elaborazione58 che illustrava il background e il razionale 
scientifico di ogni item, riportando esempi pubblicati di 
reporting adeguato. Il razionale per la revisione dell’arti-
colo di spiegazione ed elaborazione è simile a quello del 
CONSORT Statement. Descriviamo brevemente di segui-
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Tabella 1. CONSORT 2010: checklist delle informazioni da includere nel report di un trial randomizzato*

Sezione/Topic N° item Item

TITOLO E AbSTRACT
1a Riportare nel titolo che lo studio è un trial randomizzato

1b Abstract strutturato: disegno, metodi, risultati, conclusioni (per indicazioni specifiche si veda l’estensione del 
CONSORT relativa agli abstract)

INTRODUZIONE
background e obiettivi 2a Background scientifico e spiegazione del razionale dello studio

2b Obiettivi o ipotesi specifici
METODI
Disegno del trial 3a Descrizione del disegno del trial (parallelo, fattoriale), incluso il rapporto di allocazione

3b Rilevanti variazioni metodologiche (es. criteri di eleggibilità) apportate dopo l’inizio del trial, con relative 
motivazioni

Partecipanti 4a Criteri di eleggibilità dei partecipanti
4b Setting e aree geografiche in cui sono stati raccolti i dati 

Interventi 5 Interventi somministrati a ciascun gruppo, riportando dettagli adeguati per renderli riproducibili, anche rispetto a 
modalità e tempi di somministrazione 

Outcome 6a Elenco completo degli outcome predefiniti, primari e secondari, inclusi tempi e modalità di rilevazione
6b Eventuali variazioni degli outcome dopo l’inizio del trial, con le relative motivazioni

Dimensione del campione 7a Metodi utilizzati per stimare la dimensione del campione 

7b Se applicabili, specificare le analisi intermedie (interim analysis) effettuate e riportare i criteri di interruzione del 
trial (stopping rules)

Randomizzazione

Generazione della sequenza di 
allocazione

8a Metodi utilizzati per generare la sequenza di allocazione random
8b Tipo di randomizzazione e dettagli di eventuali restrizioni (randomizzazione a blocchi e dimensione del blocco)

Meccanismo per occultare la lista 
di randomizzazione 9 Metodo per implementare la lista di randomizzazione (es. sequenza numerata di contenitori), descrivendo tutti gli 

step seguiti per mantenere nascosta la sequenza di allocazione sino all’assegnazione degli interventi.

Implementazione 10 Chi ha generato la sequenza di allocazione random, chi ha arruolato i partecipanti e chi li assegnati a ciascun 
gruppo di intervento

Cecità 11a Se lo studio è in cieco, quali soggetti sono blinded dopo l’assegnazione al gruppo di intervento (es. partecipanti, 
professionisti che erogano l’assistenza, valutatori degli esiti) e con quali modalità

11b Se rilevante, descrizione dell’aspetto simile degli interventi
Metodi statistici 12a Metodi statistici utilizzati per confrontare i gruppi di partecipanti per gli outcome primari e secondari

12b Metodi utilizzati per analisi statistiche aggiuntive come le analisi per sottogruppi e le analisi aggiustate
RISULTATI
Flusso dei partecipanti (fortemente 
raccomandato l’uso di un diagram-
ma di flusso)

13a Per ciascun gruppo riportare i partecipanti randomizzati, quelli che hanno ricevuto il trattamento previsto e quelli 
inclusi nell’analisi per l’outcome primario 

13b Per ciascun gruppo riportare i partecipanti persi al follow-up e quelli esclusi dopo la randomizzazione, con le 
relative motivazioni

Reclutamento 14a Date relative ai periodi di reclutamento e di follow-up
14b Motivazioni per cui il trial si è concluso o è stato interrotto

Caratteristiche di base 15 Tabella che riporta le caratteristiche demografiche e cliniche di base per ciascun gruppo

Numeri analizzati 16 Per ciascun gruppo riportare i partecipanti (denominatore) inclusi in ciascuna analisi e se l’analisi è stata eseguita 
secondo i gruppi di assegnazione originari (intention-to-treat analysis)

Outcome e misure 17a Per ciascun outcome primario e secondario, i risultati per ogni gruppo, la stima puntiforme dell’effetto e la sua 
precisione (limiti di confidenza al 95%)

17b Per gli outcome dicotomici è raccomandata la presentazione dell’efficacia dell’intervento sia con misure assolute, 
sia relative

Analisi ancillari 18 Risultati di tutte le altre analisi effettuate (analisi per sottogruppi, analisi aggiustate), distinguendo le analisi 
predefinite da quelle esplorative

Effetti avversi 19 Tutti i rilevanti effetti avversi o indesiderati in ciascun gruppo (per indicazioni specifiche consultare l’estensione del 
CONSORT sugli effetti avversi)

DISCUSSIONE
Limiti 20 Limiti del trial, considerando le fonti di potenziali bias, l’imprecisione e ─ se rilevanti ─ le analisi multiple
Generalizzabilità 21 Generalizzabilità (validità esterna, applicabilità) dei risultati del trial 

Interpretazione 22 Interpretazione coerente con i risultati, bilanciando benefici ed effetti avversi e tenendo conto di altre evidenze 
rilevanti

ALTRE INFORMAZIONI
Registrazione 23 Numero di registrazione e nome del registro di trial 
Protocollo 24 Dove è possibile reperire il protocollo completo del trial, se disponibile
Finanziamento 25 Fonti di finanziamento e altri supporti (es. fornitura dei farmaci), ruolo dei finanziatori
*È fortemente raccomandata la lettura del CONSORT 2010 Explanation and Elaboration per informazioni dettagliate su tutti gli item. Se necessario, è raccomandata la 
consultazione delle estensioni del CONSORT relative a: trial con randomizzazione cluster40, trial di non-inferiorità e di equivalenza39, trattamenti non farmacologici43, 
interventi di fitoterapia44, trial pragmatici41. Ulteriori estensioni saranno pubblicate a breve. Tutte le estensioni e i riferimenti bibliografici aggiornati relativi a questa 
checklist sono disponibili all’indirizzo: www.consort-statement.org
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Figura 1. CONSORT 2010. Diagramma di flusso
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vono includere pubblicando i risultati principali di un 
trial randomizzato in un abstract destinato ad una ri-
vista o a un convegno (tabella 2)45. Per il report di un 
trial randomizzato è fortemente raccomandato l’utilizzo 
di abstract strutturati, dove le informazioni sono orga-
nizzate in sezioni relative a disegno, conduzione, ana-
lisi e interpretazione73. Alcuni studi hanno evidenziato 
che, rispetto agli abstract descrittivi, quelli strutturati 
hanno una qualità superiore74,75 e permettono al lettore 
di identificare più facilmente le informazioni76. In ogni 
caso, poiché numerose riviste hanno un proprio layout 
e impongono un limite di battute per gli abstract, non 
suggeriamo di modificare questi formati, ma ci limitia-
mo a raccomandare le informazioni da riportare.

INTRODUZIONE
Item 2a. background scientifico e spiegazione del ra-
zionale dello studio.
Esempio. “La chirurgia è il trattamento di prima scelta 
nei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cel-
lule – non-small cell lung cancer (NSCLC) – di stadio I e 
II... Una meta-analisi sul NSCLC ha combinato i risultati 
di otto trial randomizzati che confrontavano l’intervento 
chirurgico rispetto alla combinazione chirurgia più che-
mioterapia adiuvante a base di cisplatino e ha mostrato 

meno, l’articolo integrale. Inoltre, poiché non tutti i trial 
sono disponibili gratuitamente e non tutti i professio-
nisti sanitari hanno accesso ai report completi dei trial, 
le decisioni cliniche vengono talora formulate sulla base 
delle informazioni contenute negli abstract66.

Pertanto, l’abstract pubblicato su una rivista dovreb-
be contenere informazioni adeguate e sufficienti da rap-
presentare una sintesi accurata delle metodologie e dei 
risultati del trial, secondo i vincoli editoriali e il formato 
della rivista.

Un abstract adeguatamente strutturato e ben re-
datto permette ai lettori di valutare rapidamente la 
rilevanza dei risultati e facilita il reperimento del trial 
nei database elettronici67. L’abstract dovrebbe riflettere 
accuratamente i contenuti dell’articolo, senza include-
re informazioni che non compaiono nel testo integra-
le. Studi comparativi sull’accuratezza delle informazioni 
contenute negli abstract rispetto a quanto riportato nel-
le corrispondenti pubblicazioni integrali hanno rilevato 
dati incongruenti o mancanti rispetto all’articolo com-
pleto68-71. Al contrario, omettere dall’abstract eventuali 
effetti avversi può indurre il lettore a interpretare erro-
neamente i risultati del trial42,72.

Una recente estensione del CONSORT statement 
fornisce un elenco di item essenziali che gli autori de-
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Tabella 2. Item da includere nell’abstract di un trial randomizzato 

Item Descrizione

Autori Informazioni per la corrispondenza con gli autori 

Disegno Descrizione del disegno del trial (parallelo, cluster, di non-inferiorità)

Metodi 

Partecipanti Criteri di eleggibilità dei partecipanti e setting in cui sono stati raccolti i dati 

Interventi Interventi somministrati a ciascun gruppo

Obiettivi Obiettivi o ipotesi specifici 

Outcome Precisa definizione dell’outcome primario 

Randomizzazione Metodologie utilizzate per assegnare i partecipanti agli interventi 

Blinding Se lo studio è in cieco, quali soggetti (partecipanti, professionisti che erogano l’assistenza, 
valutatori degli esiti) sono blinded rispetto all’intervento assegnato 

Risultati 

Numero di partecipanti randomizzati Numero di partecipanti assegnati in maniera random a ciascun gruppo di intervento 

Reclutamento Status del trial

Numero di partecipanti analizzati Numero di partecipanti inclusi nell’analisi per ciascun gruppo 

Outcome Per l’outcome primario: risultati per ciascun gruppo, dimensione dell’effetto e sua precisione 

Effetti avversi Rilevanti eventi avversi o indesiderati

Conclusioni Interpretazione generale dei risultati

Registrazione Numero di registrazione e nome del registro di trial

Finanziamento Fonti di finanziamento
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Spiegazione. Gli obiettivi sono i quesiti a cui il trial in-
tende dare una risposta, e spesso riguardano l’efficacia 
di uno specifico intervento terapeutico o preventivo. Le 
ipotesi sono i quesiti predefiniti che vengono valutati 
per poter raggiungere gli obiettivi. Le ipotesi sono più 
specifiche rispetto agli obiettivi e sottoposte a esplicita 
valutazione statistica; tuttavia, non sempre, obiettivi e 
ipotesi sono facilmente distinguibili. La maggior parte 
dei reporting di RCT fornisce adeguate informazioni re-
lative a obiettivi e ipotesi del trial84.

METODI
Item 3a. Descrizione del disegno del trial (parallelo, 
fattoriale), incluso il rapporto di allocazione.
Esempio. “Studio multicentrico, stratificato (da 6 a 11 
anni e da 12 a 17 anni di età, con randomizzazione non 
bilanciata [2:1]), in doppio cieco, controllato verso pla-
cebo, a gruppi paralleli condotto negli Stati Uniti (41 
centri)85.”
Spiegazione. Il termine “disegno” è spesso utilizzato per 
indicare tutti gli aspetti metodologici di pianificazione 
di un trial, ma può avere anche un’interpretazione più 
restrittiva. Molti aspetti specifici del disegno di un trial, 
come i dettagli di randomizzazione e cecità, sono trat-
tati in altri item della checklist del CONSORT. In questa 
sezione sono presenti le informazioni sul tipo di trial, 
(es. a gruppi paralleli o fattoriale), il quadro concettuale 
(come la superiorità o la non-inferiorità), e altri aspetti 
correlati non analizzati in altri item della checklist. 

Il CONSORT Statement si concentra principalmente 
sui trial con partecipanti randomizzati e assegnati indi-
vidualmente a uno di due gruppi “paralleli”. In realtà, 
poco più del 50% dei trial pubblicati ha questo tipo di 
disegno16. Tra i principali disegni alternativi ricordiamo 
i trial paralleli a bracci multipli, i trial con disegno cros-
sover e fattoriali, i trial con randomizzazione cluster40. 
Inoltre, se molti trial tendono, qualora esista, a dimo-
strare la superiorità di un nuovo intervento, altri ne va-
lutano la non-inferiorità o l’equivalenza39. È importante 
descrivere in modo chiaro questi aspetti dello studio, 
inclusa l’unità di randomizzazione (paziente, assistenza 
del medico di medicina generale, lesione), oltre a ripor-
tarli nell’abstract (item 1b). 

Quando vengono utilizzati disegni di trial meno co-
muni, la scelta dovrebbe essere esplicitamente motiva-
ta, perché possono richiedere un campione di maggiori 
dimensioni, o analisi e interpretazioni più complesse. 

Sebbene la maggior parte dei trial utilizzi la rando-
mizzazione bilanciata (1:1 per due gruppi), si consiglia 
di esplicitare sempre il rapporto di allocazione. Per i trial 
farmacologici, può essere importante specificare anche 
la fase dello studio (I-IV).
 

un piccolo, ma non significativo (p = 0,08), beneficio as-
soluto di sopravvivenza di circa il 5% a 5 anni (dal 50% 
al 55%). Al momento della pianificazione del presente 
trial (metà degli anni ‘90), la chemioterapia adiuvante 
non era ancora il trattamento clinico standard... Il razio-
nale scientifico per la chemioterapia neo-adiuvante è 
triplice: la regressione della neoplasia primaria potreb-
be essere ottenuta in modo da semplificare o ridurre il 
successivo intervento chirurgico; micro-metastasi non 
identificate potrebbero essere considerate all’inizio del 
trattamento; si potrebbe inibire lo stimolo a neoplasie 
residue da parte di fattori di crescita rilasciati durante 
l’intervento chirurgico e la guarigione della ferita... il 
presente trial è stato quindi disegnato per confrontare, 
in pazienti con NSCLC resecabile, l’intervento chirurgico 
con tre cicli di chemioterapia a base di platino seguita 
dalla chirurgia in termini di sopravvivenza, qualità della 
vita, stadio di malattia, tasso di resecabilità, estensione 
della chirurgia, tempistiche e sedi delle recidive77.” 
Spiegazione. Di solito, l’introduzione è costituita da te-
sto libero, dove gli autori spiegano il background e il ra-
zionale scientifico del trial e il suo schema generale. Può 
anche essere opportuno inserire nell’introduzione gli 
obiettivi del trial (item 2b). Il razionale può essere espli-
cativo (es., valutare la possibile influenza di un farma-
co sulla funzione renale) o pragmatico (es., guidare la 
pratica clinica confrontando benefici ed effetti avversi di 
due interventi sanitari). Gli autori dovrebbero segnalare 
ogni evidenza di benefici ed effetti avversi degli inter-
venti attivi inclusi in un trial e suggerire una spiegazione 
plausibile di come gli interventi dovrebbero funzionare, 
nel caso in cui non sia ovvio78. 

La Dichiarazione di Helsinki79 sostiene che la ricerca 
biomedica che coinvolge soggetti umani dovrebbe es-
sere basata su una conoscenza approfondita della lette-
ratura scientifica, dal momento che non è etico esporre 
inutilmente gli esseri umani ai rischi della ricerca. Alcuni 
trial clinici sono risultati inutili perché il quesito valutato 
poteva essere risolto da una revisione sistematica della 
letteratura80,81. Pertanto, la necessità di un nuovo trial 
deve essere giustificata nell’introduzione che, ideal-
mente, dovrebbe includere un riferimento bibliografico 
a una revisione sistematica di trial simili già pubblicati, 
o una nota che specifichi che tali trial non sono ancora 
stati condotti82.

Item 2b. Obiettivi o ipotesi specifici.
Esempio. “In questo studio abbiamo testato l’ipotesi 
che una gestione attiva del travaglio in donne nullipare 
dovrebbe: 1. Ridurre l’incidenza di taglio cesareo, 2. Ri-
durre l’incidenza di travaglio prolungato, 3. Non influen-
zare la soddisfazione materna durante l’esperienza del 
parto83.”
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se le modifiche apportate fanno parte del disegno dello 
studio o conseguono a mutate circostanze. Attualmente 
le variazioni metodologiche non vengono riportate in 
maniera adeguata: infatti, una revisione di confronti tra 
protocolli e rispettivi trial successivamente pubblicati 
ha evidenziato che circa la metà presenta inspiegabili 
discrepanze negli outcome primari57, la randomizzazio-
ne, il blinding91 e le analisi statistiche92.

Item 4a. Criteri di eleggibilità dei partecipanti.
Esempio. “I partecipanti eleggibili erano gli adulti con in-
fezione da HIV, di età ≥ 18 anni, che presentavano i criteri 
di eleggibilità per la terapia antiretrovirale secondo le li-
nee guida nazionali del Malawi per il trattamento dell’HIV 
(stadio clinico III o IV OMS o qualsiasi stadio OMS con una 
conta di CD4 <250/mm3) e che all’inizio del trattamen-
to avevano un BMI <18,5. I criteri di esclusione erano la 
gravidanza e l’allattamento, o partecipazione a un altro 
programma di nutrizione supplementare93.”
Spiegazione. Per aiutare i lettori a interpretare lo stu-
dio, è necessario descrivere dettagliatamente i criteri 
di eleggibilità utilizzati per selezionare i partecipanti 
del trial. In particolare, una comprensione chiara di tali 
criteri è uno degli elementi indispensabili per stabilire 
a chi possono essere applicati i risultati di uno studio 
– cioè, la generalizzabilità del trial (applicabilità) e la ri-
levanza per la pratica clinica o la salute pubblica (item 
21)94. Altrettanto importante in questo senso è la descri-
zione del metodo di reclutamento, come l’invio seletti-
vo o la partecipazione volontaria (es. attraverso la pub-
blicità). Dal momento che vengono applicati prima della 
randomizzazione, i criteri di eleggibilità non influenzano 
la validità interna di un trial, ma condizionano la sua va-
lidità esterna. 

I criteri di eleggibilità tipici e ampiamente accetta-
ti dipendono dalla natura e dallo stadio della malattia 
oggetto di studio, mentre quelli di esclusione evitano 
l’arruolamento di partecipanti a rischio di eventi avversi 
dell’intervento in studio o per il rispetto di norme lega-
li ed etiche. Il consenso informato dei partecipanti, ad 
esempio, viene tipicamente richiesto negli studi speri-
mentali. La distinzione tra criteri d’inclusione ed esclu-
sione non è necessaria; lo stesso criterio può essere for-
mulato per includere o escludere i partecipanti95. 

Nonostante la loro importanza, i criteri di eleggibilità 
spesso non vengono adeguatamente riportati. Ad esem-
pio, otto trial pubblicati che hanno portato a segnala-
zioni cliniche da parte dei National Institutes of Health 
hanno descritto, in media, 31 criteri di eleggibilità nei 
loro protocolli, ma solo il 63% di tali criteri era riportato 
negli articoli pubblicati, e solo il 19% nelle segnalazioni 
cliniche96. Carenze simili sono state riscontrate per i trial 
sull’HIV97. Tra i 364 report di RCT in chirurgia, il 25% non 
ha indicato alcun criterio di eleggibilità98.

Item 3b. Rilevanti variazioni metodologiche (es. criteri 
di eleggibilità) apportate dopo l’inizio del trial, con re-
lative motivazioni.
Esempio. “I pazienti sono stati randomizzati e assegna-
ti a uno dei sei gruppi paralleli, inizialmente secondo il 
rapporto 1:1:1:1:1:1, per ricevere uno dei cinque regi-
mi di otamixaban [...] o un controllo attivo di eparina 
non frazionata [...] un comitato indipendente per il mo-
nitoraggio dei dati ha rivisto i dati relativi alla sicurez-
za del paziente non in cieco; non sono state eseguite 
analisi intermedie (interim analysis) per valutare l’effi-
cacia. Durante il trial, il comitato ha raccomandato che 
il gruppo sottoposto alla dose più bassa di otamixaban 
(0,035 mg/kg/h) interrompesse il trattamento poiché la 
terapia anticoagulante risultava inadeguata. Sulla base 
di tale raccomandazione il protocollo è stato immedia-
tamente modificato e i partecipanti sono stati succes-
sivamente randomizzati secondo il rapporto 2:2:2:2:1 
rispettivamente ai 4 rimanenti gruppi di otamixaban e 
al controllo86.”
Spiegazione. Se alcuni trial possono iniziare senza un 
protocollo stabilito (trial esplorativi), la maggior parte 
segue un protocollo che specifica nei dettagli le moda-
lità di conduzione. Dal momento che è impossibile pre-
vedere ogni eventuale cambiamento di situazioni, nel 
corso di un trial possono verificarsi deviazioni dal proto-
collo originale che richiederanno rilevanti variazioni me-
todologiche successive all’inizio del trial. Tali variazioni 
possono conseguire alla disponibilità di informazioni 
esterne derivanti da altri studi, a difficoltà finanziarie 
interne, oppure a un reclutamento inadeguato. Queste 
modifiche al protocollo dovrebbero essere apportate 
senza compromettere il blinding sugli outcome dei par-
tecipanti. In alcuni trial, esiste un comitato indipenden-
te di monitoraggio dei dati che può proporre variazioni 
del protocollo alla luce di dati non in cieco. Tali modifi-
che potrebbero influenzare i metodi di studio (es. va-
riazioni di regimi di trattamento, criteri di eleggibilità, 
rapporto di randomizzazione o durata del follow-up) o 
la conduzione del trial (es. eliminazione di un centro con 
una scarsa qualità dei dati)87. 

Alcuni trial vengono progettati con un disegno 
“adattativo”. Non esiste una definizione universalmen-
te accettata per questo disegno, ma in pratica lo si po-
trebbe definire “un disegno a più stadi che utilizza i dati 
raccolti per decidere come modificare gli aspetti dello 
studio, senza comprometterne validità e integrità”88. Le 
modifiche, che solitamente riguardano la dimensione 
del campione e il numero dei bracci di trattamento, pos-
sono consentire decisioni più rapide e un più efficien-
te utilizzo delle risorse. Esistono, tuttavia, importanti 
aspetti etici, statistici e pratici da prendere in conside-
razione89,90, e al fine di aiutare il lettore a interpretare 
i risultati, è essenziale riportare con estrema chiarezza 

Evidence | www.evidence.it 8 Novembre 2012 | Volume 4 | Issue 7 | e1000024



Standards & Guidelines OPEN        ACCESS

≥ 100 mmHg, i pazienti ricevevano la prima dose post-
operatoria per via orale (100 mg di metoprololo a rila-
scio prolungato o placebo). Se il farmaco non era som-
ministrato durante le prime 6 ore, i pazienti ricevevano 
la prima dose post-operatoria a 6 ore dall’intervento 
chirurgico. 12 ore dopo la prima dose post-operatoria, i 
pazienti iniziavano ad assumere 200 mg di metoprololo 
a rilascio prolungato per via orale o placebo, 1 volta/
die per 30 giorni. Se la frequenza cardiaca del paziente 
era costantemente < 45 bpm o la pressione arteriosa 
sistolica scendeva sotto i 100 mmHg, il farmaco veniva 
sospeso sino ad un aumento della frequenza cardiaca 
o della pressione sistolica; il farmaco veniva, quindi, 
somministrato nuovamente al dosaggio di 100 mg/die. I 
pazienti in cui la frequenza cardiaca era costantemente 
45-49 bpm e la pressione sistolica < 100 mmHg ritarda-
vano l’assunzione del farmaco di 12 ore100.” 

“I pazienti erano randomizzati e assegnati a ricevere 
un tutore in neoprene su misura da indossare duran-
te la notte oppure all’assistenza tradizionale. Il tutore, 
un’ortesi rigida raccomandata per uso esclusivamente 
notturno, ricopriva la base del pollice e il palmo, ma 
non il polso. I tutori erano stati realizzati da tre terapisti 
professionali esperti, che regolavano il tutore per ogni 
paziente in modo che il primo fotorecettore potesse es-
sere aperto e il pollice posizionato dal lato opposto al 
primo dito lungo. I pazienti erano invitati a contattare 
il terapista se ritenevano necessaria una regolazione 
del tutore, in caso di aumento del dolore mentre indos-
savano il tutore, o di comparsa di effetti collaterali (es. 
erosione della pelle). Poiché in questa condizione non 
esiste nessun trattamento standard, i pazienti dei due 
gruppi (intervento e controllo) ricevevano cure tradizio-
nali a discrezione del proprio medico di medicina gene-
rale o del reumatologo. Si è deciso di non utilizzare un 
placebo perché, secondo la nostra esperienza, nessun 
placebo per splintaggio è in grado di ottenere un blin-
ding efficace dei pazienti101.” 

Spiegazione. Considerato che il medico che intende 
utilizzare l’intervento deve conoscerne esattamente le 
sue modalità di somministrazione nel trial, gli autori do-
vrebbero descrivere accuratamente ciascun intervento, 
inclusi quelli di controllo102. Per un intervento farmaco-
logico, le informazioni dovrebbero includere il nome del 
farmaco, la dose, le modalità di somministrazione (es. 
per via orale, endovenosa), le tempistiche e la durata 
della somministrazione, le condizioni in cui non è pos-
sibile erogare gli interventi e il regime di titolazione, se 
applicabile. Se il gruppo di controllo riceve “l’assistenza 
convenzionale” – usual care – è importante descrivere 
accuratamente da cosa è costituita. Se il gruppo speri-
mentale o quello di controllo riceve un intervento com-
binato, gli autori dovrebbero fornire sia una descrizione 
dettagliata di ciascun intervento, sia una spiegazione 

Item 4b. Setting e aree geografiche in cui sono stati rac-
colti i dati.
Esempio. “Lo studio è stato eseguito presso il diparti-
mento di terapia antiretrovirale del Queen Elizabeth 
Central Hospital a Blantyre, Malawi, dal gennaio 2006 
all’aprile 2007. Blantyre è la principale città commercia-
le del Malawi, con un 1.000.000 di abitanti e una pre-
valenza stimata di HIV del 27% negli adulti nel 200493.” 
Spiegazione. Oltre ai criteri di eleggibilità dei parteci-
panti (item 4a) e alla descrizione degli interventi (item 
5), le informazioni sui setting e sulle aree geografiche 
sono fondamentali per valutare l’applicabilità di un trial. 
I partecipanti sono stati reclutati da setting di assisten-
za primaria, secondaria o terziaria o dalla comunità? Le 
istituzioni di assistenza sanitaria differiscono notevol-
mente in termini di organizzazione, esperienza e risorse 
e per quanto riguarda il rischio di base per la condizione 
in esame. Anche altri aspetti del setting (incluso il con-
testo sociale, economico e culturale e il clima) possono 
influenzare la validità esterna di uno studio. 

Gli autori devono riportare il numero e la tipologia 
dei setting e descrivere i professionisti che erogano gli 
interventi sanitari. Devono inoltre riportare le aree geo-
grafiche in cui è stato condotto lo studio, inclusi il paese, 
se possibile la città, e l’ambiente circostante (es. la co-
munità, l’ambulatorio, l’ospedale o l’unità operativa). In 
particolare, dovrebbe essere chiaramente indicato se il 
trial è stato eseguito in uno o più centri (“trial multicen-
trici”). Questa descrizione dovrebbe fornire informazioni 
sufficienti per consentire ai lettori di valutare se i risultati 
dello studio possono essere rilevanti per il proprio set-
ting assistenziale. Il contesto in cui viene condotto il trial 
può essere notevolmente diverso da quello in cui i suoi 
risultati saranno poi utilizzati per guidare la pratica clini-
ca e le decisioni di politica sanitaria94,99. Gli autori devono 
fornire anche tutti gli altri dettagli relativi a setting e aree 
geografiche che potrebbero aver influenzato i risultati 
(es. problemi di viabilità e trasporti possono condiziona-
re la partecipazione del paziente o determinare ritardi 
nella somministrazione degli interventi).

Item 5. Interventi somministrati a ciascun gruppo, ri-
portando dettagli adeguati per renderli riproducibili, 
anche rispetto a modalità e tempi di somministrazione.
Esempi. “Nel trial POISE, i pazienti hanno ricevuto la 
prima dose del farmaco in studio (100 mg di metoprolo-
lo per via orale a rilascio prolungato) o del placebo 2-4 
ore prima dell’intervento chirurgico. La somministra-
zione del farmaco richiedeva una frequenza cardiaca ≥ 
50 bpm e una pressione sistolica ≥ 100 mmHg; questi 
parametri emodinamici sono stati monitorati prima di 
ogni somministrazione. Nelle prime 6 ore dopo l’inter-
vento chirurgico, se in qualsiasi momento la frequenza 
cardiaca era ≥ 80 bpm e la pressione arteriosa sistolica 
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qualità della vita può migliorare attraverso l’utilizzo di 
uno strumento validato107. Gli autori dovrebbero sempre 
indicare la provenienza e le caratteristiche delle scale. 

Oltre 70 outcome sono stati utilizzati in 196 RCT su 
farmaci anti-infiammatori non steroidei per l’artrite reu-
matoide108, e 640 strumenti diversi sono stati utilizza-
ti in 2.000 trial sulla schizofrenia, di cui 369 impiegati 
una sola volta33. La valutazione di 149 di questi 2.000 
trial ha dimostrato che l’utilizzo di scale non pubblica-
te in letteratura costituisce fonte di bias. Nei trial non 
farmacologici, un terzo delle definizioni di superiorità 
del trattamento, basato su scale non pubblicate, non 
sarebbe stato formulato se fosse stata utilizzata una 
scala pubblicata109. Risultati analoghi sono stati riportati 
in altri campi110,111. Solo il 45% di un gruppo di 519 RCT 
pubblicati nel 2000 specificava l’outcome primario16, 
analogamente al 53% di un gruppo simile di 614 RCT 
pubblicati nel 200617.

Item 6b. Eventuali variazioni degli outcome dopo l’ini-
zio del trial, con le relative motivazioni.
Esempio. “L’end-point primario originario era la mor-
talità per tutte le cause, ma, nel corso di un’analisi in 
cieco, il comitato di monitoraggio dei dati e della sicu-
rezza ha riscontrato che la mortalità totale era inferiore 
a quella stimata e che lo studio non poteva essere com-
pletato con la dimensione del campione e la potenza 
definiti inizialmente. Il comitato direttivo ha pertanto 
deciso di utilizzare un duplice end-point primario: ol-
tre alla mortalità per tutte le cause (end-point prima-
rio originario), la mortalità per tutte le cause insieme 
ai ricoveri per cause cardiovascolari (il primo end-point 
secondario predefinito)112.”
Spiegazione. Esistono numerose motivazioni che richie-
dono di apportare variazioni al protocollo originale del-
lo studio (item 24). Gli autori devono descrivere tutte 
le principali modifiche al protocollo, incluse quelle non 
previste ai criteri di inclusione, agli interventi, alle valuta-
zioni, alla raccolta dei dati, ai metodi di analisi e agli out-
come, informazioni che non sempre vengono riportate. 

Come indicato in precedenza (item 6a), la maggior 
parte dei trial prende in considerazione diversi outcome, 
con il rischio di riportare i risultati solo per un sottogrup-
po selezionato (item 17); tale rischio dovrebbe essere 
prevenuto con la definizione preliminare e il reporting 
di outcome primari e secondari (item 6a). In alcuni trial, 
tuttavia, le circostanze richiedono una modifica delle 
modalità di valutazione di un outcome o addirittura, 
come nel precedente esempio, la modifica dell’outcome 
primario. Ad esempio, evidenze derivanti da altri trial o 
revisioni sistematiche possono suggerire che l’end-point 
potrebbe non essere appropriato; oppure il reclutamen-
to dei partecipanti o l’incidenza dell’evento nel trial po-
trebbero essere inferiori al previsto112. La variazione di 

delle modalità con cui la combinazione degli interventi 
viene somministrata o interrotta, oltre ai fattori trigger 
per la loro introduzione, se applicabile. 

Estensioni specifiche del CONSORT Statement ri-
guardano il reporting di interventi non-farmacologici e 
fitoterapici ed evidenziano i dettagli specifici da preve-
dere43,44, come il livello di competence professionale o i 
dettagli relativi alle modalità di standardizzazione degli 
interventi. Si raccomanda ai lettori di consultare le indi-
cazioni per gli interventi non-farmacologici e fitoterapi-
ci, quando necessario.

Item 6a. Elenco completo degli outcome predefiniti, pri-
mari e secondari, inclusi tempi e modalità di rilevazione.
Esempio. “L’end-point primario relativo all’efficacia 
dell’intervento nella psoriasi era la percentuale di pa-
zienti che raggiungeva un miglioramento del 75% 
dell’attività di malattia rispetto al valore di base dopo 12 
settimane, secondo la misura del Psoriasis Area and Se-
verity Index (PASI). Ulteriori analisi valutavano la varia-
zione percentuale del punteggio PASI e il miglioramento 
delle lesioni psoriasiche103.”
Spiegazione. Tutti i RCT valutano gli outcome (o end-
point) per confrontare i risultati dei due gruppi di par-
tecipanti. La maggior parte dei trial prevede diversi 
outcome, di cui alcuni hanno una maggiore rilevanza di 
altri. L’outcome primario è l’esito pre-definito conside-
rato molto rilevante dai principali stakeholders (pazien-
ti, policy-makers, medici, finanziatori) e viene utilizzato 
per stimare la dimensione del campione (item 7). La de-
finizione di diversi outcome primari, anche se possibile, 
non è raccomandata perché può determinare proble-
mi di interpretazione conseguenti alle analisi multiple 
(item 18 e 20). Gli outcome primari dovrebbero essere 
esplicitamente indicati come tali nel reporting di un RCT. 
Altri outcome di interesse sono quelli secondari (o ac-
cessori): gli outcome secondari possono essere diversi e 
spesso includono gli effetti avversi dell’intervento (item 
19), che in realtà dovrebbero essere sempre considerati 
importanti, indipendentemente dal fatto che siano defi-
niti primari o secondari. 

Tutti gli outcome, primari e secondari, devono esse-
re identificati e ben definiti nei dettagli per consentir-
ne l’utilizzo ad altri ricercatori102. Quando gli outcome 
vengono valutati in periodi diversi dopo la randomizza-
zione, gli autori dovrebbero indicare il time point pre-
definito dell’outcome primario. Per molti interventi non 
farmacologici è utile specificare chi ha valutato gli esiti 
(es. se sono necessarie particolari competenze per far-
lo) e quanti erano i valutatori43. 

Qualora siano disponibili adeguate scale o linee gui-
da, il loro utilizzo deve essere riportato104,105, sia per mi-
gliorare la qualità delle misure, sia per consentire il con-
fronto con studi simili106. Ad esempio, la valutazione della 
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mensione del campione di un trial deve essere accu-
ratamente stimata, bilanciando valutazioni cliniche e 
statistiche. Idealmente, uno studio deve essere suffi-
cientemente numeroso da avere un’elevata probabilità 
(potenza) di rilevare come statisticamente significativa 
una differenza clinicamente importante, se questa esi-
ste realmente. La dimensione dell’effetto considerato 
importante è inversamente proporzionale alla dimen-
sione del campione necessario per rilevarla: in altre 
parole per rilevare piccole differenze sono necessari 
campioni molto numerosi. Gli elementi per calcolare 
la dimensione del campione sono (1) l’incidenza degli 
outcome stimati in ciascun gruppo (che implica la dif-
ferenza target clinicamente rilevante tra i gruppi di in-
tervento); (2) l’errore α (tipo I); (3) la potenza statistica, 
oppure l’errore β (tipo II); (4) per gli outcome continui, 
la deviazione standard116. L’interazione di questi ele-
menti e il loro reporting saranno diversi per i trial con 
randomizzazione cluster40 e per i trial di non-inferiorità 
e di equivalenza39. 

Gli autori dovrebbero dettagliare come è stata sti-
mata la dimensione del campione; se è stata utilizzata 
una stima formale della potenza, dovrebbero definire 
l’outcome primario su cui è basata la stima (item 6a), 
tutte le misure utilizzate per la stima, e la conseguente 
dimensione del campione per ciascun gruppo dello stu-
dio. È preferibile citare l’incidenza dell’evento attesa nel 
gruppo di controllo e la differenza tra i gruppi che non 
si intende tralasciare. In alternativa, gli autori potreb-
bero presentare la percentuale dell’evento o la media 
per ogni gruppo utilizzata nelle loro stime. Dovrebbero 
essere forniti i dettagli relativi ai margini previsti in caso 
di attrito o non-compliance durante lo studio. 

Secondo alcuni metodologi, i cosiddetti trial sottodi-
mensionati (underpowered) sono comunque accettabili 
perché potrebbero essere combinati in una revisione si-
stematica con meta-analisi117-119, e perché è sempre me-
glio disporre di alcune evidenze, piuttosto che di nessu-
na. Occorre comunque che il trial sia imparziale, che sia 
riportato correttamente, pubblicato indipendentemente 
dai risultati e pertanto disponibile per le meta-analisi118. 

D’altra parte, molti ricercatori temono che i trial sotto-
dimensionati con risultati indeterminati non verranno 
mai pubblicati e insistono sul fatto che ciascun trial deve 
avere una potenza adeguata. Questo dibattito, destina-
to a continuare, con punti di vista differenti anche da 
parte degli stessi membri del gruppo CONSORT è asso-
lutamente irrilevante per il reporting di un trial. Infatti, 
qualunque sia la potenza di un trial, gli autori devono 
riportare correttamente la sua dimensione con tutte le 
metodologie e i presupposti118. In questo modo la poten-
za dello studio viene indicata in maniera trasparente ai 
lettori, fornendo loro gli strumenti per valutare se il trial 
ha raggiunto o meno la dimensione prevista. 

un end-point sulla base di dati non in cieco è molto più 
problematica, anche se può essere specificata nel con-
testo di un trial con disegno adattativo88. Gli autori devo-
no identificare e motivare tali modifiche, oltre che così 
riportare e spiegare eventuali variazioni agli outcome 
apportate dopo l’inizio del trial. 

Un confronto tra protocolli e pubblicazioni di 102 
trial randomizzati ha riscontrato che il 62% dei trial ave-
va almeno un outcome primario modificato, introdotto, 
oppure omesso rispetto al protocollo originale55. Diffe-
renze negli outcome primari erano anche evidenti tra 
protocolli e pubblicazioni nel 40% di 48 trial finanziati 
dal Canadian Institutes of Health Research113. Nessuno 
dei 150 report di trial successivamente pubblicati ripor-
tava, e tanto meno spiegava, le modifiche apportate al 
protocollo. Analoghi risultati provenienti da altri studi 
sono stati recentemente menzionati da una revisione 
sistematica di studi empirici che analizza i bias nel repor-
ting degli outcome57.

Item 7a. Metodi utilizzati per stimare la dimensione 
del campione.
Esempi. “Per rilevare una riduzione della degenza post-
operatoria di 3 giorni (deviazione standard 5 giorni), in 
accordo con lo studio di Lobo et al.17 con un livello di 
significatività del 5% e una potenza dell’80%, è stato sti-
mato un campione di 50 pazienti per gruppo, conside-
rando un’incidenza di abbandono del 10%. Per reclutare 
questo numero di pazienti è stato previsto un periodo di 
12 mesi114.”

“Sulla base di un’incidenza attesa dell’end-point pri-
mario composito del 11% dopo 2,25 anni nel gruppo 
placebo, abbiamo stimato necessari 950 eventi dell’end-
point primario e un campione di 9.650 pazienti, con una 
potenza di 90% per rilevare una differenza significativa 
tra ivabradina e placebo, corrispondente a una riduzione 
relativa del 19% del rischio (errore α pari al 5%). Inizial-
mente abbiamo disegnato un trial event-driven, stabi-
lendo di interromperlo una volta rilevati 950 end-point 
primari. Tuttavia, l’incidenza dell’end-point primario è 
stata superiore al previsto, forse per le caratteristiche di 
base dei pazienti reclutati, che presentavano un rischio 
più elevato rispetto a quello atteso (es. minore percen-
tuale di pazienti classe NYHA I e incidenza più elevata 
di diabete e ipertensione). Abbiamo calcolato che nel 
momento in cui si fossero verificati 950 end-point pri-
mari, i pazienti inclusi più recentemente sarebbero stati 
trattati solo per circa 3 mesi. Di conseguenza, nel genna-
io 2007, il comitato esecutivo ha deciso di modificare lo 
studio da event-driven a time-driven e di proseguire sino 
a 12 mesi il follow-up degli ultimi pazienti randomizzati. 
Questa variazione non ha modificato la durata di 3 anni 
prevista dello studio115.” 
Spiegazione. Per ragioni scientifiche ed etiche, la di-
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quando si è verificato il 50% e il 75% del numero atteso 
di outcome primari; per le analisi intermedie non è stata 
effettuata alcuna correzione del P-value127”. 
Spiegazione. Considerato che molti trial reclutano i 
partecipanti durante un lungo periodo di tempo, se un 
intervento ha effetti particolarmente favorevoli o sfavo-
revoli, lo studio dovrà verosimilmente essere interrotto 
in anticipo per motivi etici. Questo aspetto può essere 
affrontato esaminando i risultati man mano che i dati 
vengono raccolti, preferibilmente da parte di un comita-
to indipendente di monitoraggio dei dati. Tuttavia, ese-
guire analisi statistiche multiple dei dati raccolti senza 
un’adeguata correzione può portare a risultati e inter-
pretazioni errati128. Ad esempio, se vengono effettuate 
cinque analisi intermedie che utilizzano un P-value di 
0,05, l’incidenza complessiva di risultati falsamente po-
sitivi sarà prossima al 19%.

Esistono diversi metodi statistici sequenziali per cor-
reggere le analisi multiple129-131, e il loro utilizzo dovreb-
be essere definito nel protocollo del trial. Con questi 
metodi, i dati vengono confrontati a ogni analisi inter-
media, e un P-value inferiore al valore soglia, definito 
dal metodo sequenziale, indica significatività statistica. 
Alcuni ricercatori utilizzano metodi sequenziali come 
supporto al processo decisionale, mentre altri132 li con-
siderano criteri d’interruzione formali con l’intento di 
interrompere il trial se il P-value osservato è inferiore 
al valore soglia. 

Gli autori dovrebbero specificare se la periodica ve-
rifica dei dati è stata effettuata da loro in prima persona 
oppure da un comitato di monitoraggio: dovrebbero 
essere quindi riportati quanti erano gli esaminatori, le 
loro motivazioni iniziali, i metodi statistici utilizzati (in-
clusi gli eventuali criteri d’interruzione formali), e se 
erano stati previsti prima dell’inizio del trial, prima che 
il comitato di monitoraggio dei dati avesse esaminato 
tutti i dati intermedi per l’allocazione, o qualche tempo 
dopo. Queste informazioni spesso non vengono incluse 
nelle pubblicazioni di trial133, anche in quelli che sono 
stati interrotti precocemente134.

Item 8a. Metodi utilizzati per generare la sequenza di 
allocazione random.
Esempi. “Farmacisti indipendenti hanno erogato ina-
latori attivi o contenenti placebo secondo una lista di 
randomizzazione generata da un software63.” 

“Per l’assegnazione dei partecipanti, è stata utilizzata 
una lista di numeri casuali generata da un software135.” 
Spiegazione. I partecipanti del trial devono essere as-
segnati ai gruppi di confronto attraverso un metodo 
casuale (random) e imprevedibile (box 1). Gli autori do-
vrebbero fornire informazioni sufficienti per consentire 
al lettore di valutare le metodologie utilizzate per ge-
nerare la sequenza di allocazione random e il rischio di 

In alcuni trial, vengono utilizzate analisi intermedie (in-
terim) per decidere se è opportuno interrompere pre-
cocemente o continuare il reclutamento oltre la fine 
definita del trial (item 7b). Se la dimensione reale del 
campione differisce da quella inizialmente stimata per 
altre motivazioni (es. scarso reclutamento o modifica 
della dimensione del campione), queste dovrebbero es-
sere esplicitamente dichiarate.

Trial di piccole dimensioni spesso concludono erro-
neamente che non esistono differenze tra i gruppi di in-
tervento, quando in realtà il numero di pazienti studiati 
è troppo esiguo per giustificare una simile affermazio-
ne120. Alcune revisioni di trial pubblicati hanno rileva-
to che una elevata percentuale di trial ha una potenza 
inadeguata per rilevare effetti clinicamente significativi 
dell’intervento121-123. In realtà, è molto più probabile che 
esistano piccole differenze clinicamente significative ri-
spetto a grandi differenze rilevabili solo con trial di gran-
di dimensioni124. 

In generale, le dimensioni del campione riportate 
nei trial sono piccole: la dimensione media del cam-
pione era di 54 pazienti in 196 trial sull’artrite108, di 46 
pazienti in 73 trial in dermatologia8, e di 65 pazienti in 
2.000 trial sulla schizofrenia33. Questi campioni di pic-
cole dimensioni sono coerenti con quelli di uno studio 
condotto su 519 trial indicizzati in PubMed nel dicembre 
200016 e su un altro relativo a 616 di trial indicizzati nel 
200617: il numero medio di pazienti reclutati per trial a 
gruppi paralleli era di 80 in entrambi i casi. Inoltre, mol-
te revisioni hanno riscontrato che pochi autori riportano 
le metodologie utilizzate per stimare la dimensione del 
campione8,14,32,33,123. 

La stima post hoc della potenza statistica utilizzan-
do i risultati di un trial è di limitato valore perché viene 
poi correttamente indicata dai limiti di confidenza (item 
17)125.

Item 7b. Se applicabili, specificare le analisi intermedie 
(interim analysis) effettuate e riportare i criteri di inter-
ruzione del trial (stopping rules).
Esempi. “Durante il trial sono state eseguite due analisi 
intermedie: i livelli di significatività hanno mantenuto un 
P-value pari a 0,05 e sono stati calcolati secondo i limiti 
pre-definiti di interruzione di O’Brien-Fleming. Quest’ul-
tima analisi, ha utilizzato un punteggio Z di 1,985, con 
un P-value associato di 0,0471126.” 

“Un comitato indipendente di monitoraggio dei dati 
valutava periodicamente i risultati di efficacia e sicurez-
za. I criteri di interruzione si basavano sui limiti modifi-
cati di Haybittle-Peto di 4 deviazioni standard (DS) nella 
prima metà dello studio e di 3 DS nella seconda metà 
per i dati di efficacia; di 3 DS nella prima metà dello stu-
dio e di 2 DS nella seconda metà per i dati di sicurezza. 
Sono state eseguite due analisi intermedie di efficacia 
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metodologie non-random producono in genere risulta-
ti affetti da bias2-4,136, che derivano presumibilmente da 
metodi inadeguati per occultare la lista di randomizza-
zione (item 9). 

Esistono diversi metodi adeguati per generare la se-
quenza di allocazione, ma in assenza di dettagli, difficil-
mente i lettori sono in grado di valutarne l’appropria-
tezza sulla base di semplici termini quali “assegnazione 
random”, “randomizzazione” o “random”. Pertanto, gli 
autori dovrebbero sempre specificare il metodo di ge-
nerazione della sequenza: ad esempio una tabella di 
numeri random o un software per generare numeri ran-
dom. La sequenza può anche essere generata attraverso 
il processo di minimizzazione, un metodo non random 
generalmente accettabile (box 2). 

In alcuni trial, i partecipanti possono essere inten-
zionalmente assegnati in maniera non bilanciata ai 
diversi gruppi di intervento: ad esempio per acquisire 

bias nell’assegnazione ai gruppi di intervento. Le infor-
mazioni sul processo di randomizzazione devono essere 
incluse nel corpo dell’articolo principale e non riportate 
in un documento separato che potrebbe sfuggire all’at-
tenzione del lettore. 

Il termine random ha un significato metodologico 
ben preciso: con l’allocazione random, ciascun par-
tecipante ha una probabilità nota di ricevere ciascun 
intervento prima dell’assegnazione dell’intervento, 
determinata da un processo casuale e imprevedibile. 
Tuttavia, spesso il termine random viene utilizzato im-
propriamente per descrivere trial in cui sono stati utiliz-
zati metodi di assegnazione deterministici e non casuali: 
assegnazione alternata, numero di ospedali, data di na-
scita. Quando i ricercatori utilizzano questi metodi non 
casuali dovrebbero descriverli con precisione, evitando 
di utilizzare il termine random o qualsiasi sua variante, 
incluso il termine “quasi-random”. I trial che utilizzano 
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box 2. Randomizzazione e minimizzazione

• Randomizzazione semplice. La randomizzazione basata su un singolo rapporto di allocazione è nota come randomizzazione 
semplice. La randomizzazione semplice con un rapporto di allocazione 1:1 è analoga al lancio di una moneta, meccanismo 
non accettabile per un RCT. Tuttavia, “semplice” è un termine, in qualche modo, improprio: sebbene altri metodi di 
randomizzazione sembrano più complessi e sofisticati, la randomizzazione semplice è in realtà più imprevedibile e consente 
una maggiore prevenzione dei bias rispetto a tutti gli altri metodi.
• Randomizzazione con restrizioni. Viene così definito qualunque metodo di assegnazione diverso dalla randomizzazione 
semplice. Il metodo più comune è la randomizzazione a blocchi; altri metodi di randomizzazione con restrizioni, meno 
frequenti, sono la randomizzazione con sostituzione, con lancio della moneta, e con urna141.
• Randomizzazione a blocchi. Viene utilizzata per garantire che i gruppi di confronto siano generati in base a un rapporto 
predeterminato, di solito 1:1, oppure che i gruppi abbiano approssimativamente le stesse dimensioni. Il blocco può essere 
utilizzato per garantire un numero analogo di pazienti in qualsiasi momento dell’arruolamento: per ogni blocco di otto 
partecipanti, ad esempio, quattro dovrebbero essere assegnati a ciascun braccio del trial142. Un bilanciamento migliore si 
ottiene a scapito di una riduzione dell’imprevedibilità della sequenza: infatti, anche se l’ordine degli interventi varia in maniera 
casuale all’interno di ciascun blocco, i ricercatori potrebbero dedurre alcune assegnazioni successive dell’intervento nel caso 
in cui sia loro nota la dimensione del blocco. Il blinding143 e l’utilizzo di blocchi permutati (variabili) di maggiori dimensioni 
possono limitare questo inconveniente. 
• Randomizzazione stratificata. La stratificazione viene utilizzata per garantire un bilanciamento adeguato dei fattori 
prognostici in ciascun gruppo. Per effetto del caso, specialmente nei trial di piccole dimensioni, i due gruppi possono essere 
sbilanciati per i fattori prognostici, come l’età e lo stadio della malattia, riducendo la credibilità del trial144. È possibile evitare 
questi sbilanciamenti senza rinunciare ai vantaggi della randomizzazione: infatti, la stratificazione garantisce che il numero 
di partecipanti assegnati a un intervento sia bilanciato all’interno di ogni strato. La randomizzazione stratificata è realizzata 
attraverso una procedura di randomizzazione separata per ciascuno di due o più sottoinsiemi (strati) di partecipanti, relativi 
ad esempio al centro dello studio, all’età, o alla severità della malattia. La stratificazione per centro è comune nei trial 
multicentrici. La stratificazione richiede una qualche forma di restrizione (come i blocchi all’interno degli strati) perché la 
stratificazione senza blocchi è inefficace. 
• Minimizzazione. La minimizzazione assicura il bilanciamento tra i gruppi d’intervento per i diversi fattori prognostici (es. 
l’età)22,60. Il primo paziente viene assegnato in maniera casuale e i successivi allocati in relazione alla distribuzione dei principali 
fattori prognostici con l’obiettivo di minimizzare lo sbilanciamento tra i due gruppi. Con il progredire dell’arruolamento, se i 
principali fattori prognostici risultano bilanciati, il paziente successivo viene assegnato in maniera casuale. La minimizzazione 
ha il vantaggio di rendere piccoli gruppi molto simili in termini di fattori prognostici durante tutto il periodo dell’arruolamento. 
La minimizzazione rappresenta l’unica alternativa accettabile alla randomizzazione: anche se alcuni la considerano addirittura 
superiore145, occorre tenere presente che la minimizzazione manca dei principi teorici per prevenire i bias su tutti i fattori 
prognostici noti e sconosciuti. In generale, i trial che utilizzano la minimizzazione sono considerati metodologicamente 
equivalenti ai trial randomizzati, anche quando non è stato incluso un elemento random.
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degli strati, e il metodo utilizzato per la restrizione. No-
nostante la randomizzazione stratificata sia una tecnica 
utile, specialmente per i trial di piccole dimensioni, è 
complessa da attuare nella pratica, o addirittura impos-
sibile se vengono previsti molti strati. Occorre specifi-
care se è stata utilizzata la minimizzazione (box 2), così 
come le variabili incorporate nel processo. Se è stato 
impiegato un elemento casuale, deve essere indicato. 

Solo il 9% di 206 reporting di trial pubblicati su ri-
viste specialistiche23 e il 39% di 80 trial su riviste medi-
che di carattere generale hanno riportato l’utilizzo della 
randomizzazione stratificata32 e solo la metà dei report 
ha specificato l’utilizzo della randomizzazione con restri-
zioni. Tuttavia, questi studi e quello di Adetugbo e Wil-
liams8 hanno riscontrato che le dimensioni dei gruppi 
di intervento in molti trial erano uguali o molto simili, 
nonostante la mancata segnalazione di blocchi e strati. 
Pertanto, una possibile spiegazione per il bilanciamento 
dei numeri è proprio la mancata segnalazione dell’utiliz-
zo della randomizzazione con restrizioni.

Item 9. Metodo per implementare la lista di randomiz-
zazione (es. sequenza numerata di contenitori), de-
scrivendo tutti gli step seguiti per mantenere nascosta 
la sequenza di allocazione sino all’assegnazione degli 
interventi.
Esempi. “La doxiciclina e il placebo, in forma di capsule 
di aspetto identico, sono stati pre-confezionati in con-
tenitori numerati progressivamente per ciascuna donna 
secondo la lista di randomizzazione. A ciascuna donna è 
stato assegnato un numero e le capsule nel corrispon-
dente contenitore pre-confezionato146.”

“La sequenza di allocazione è stata mantenuta na-
scosta al ricercatore (JR) che arruolava e valutava i par-
tecipanti utilizzando buste numerate progressivamente, 
opache, sigillate e pinzate. Al fine di renderla imperme-
abile alla luce intensa, la busta è stata rivestita interna-
mente da un foglio di alluminio. Per evitare il sovverti-
mento della sequenza di allocazione, la busta – su cui 
erano riportati nome e data di nascita del partecipante 
– è stata videoregistrata dopo essere stata sigillata con 
i dettagli del partecipante ben visibili. Con un foglio di 
carta carbone all’interno della busta sono stati trasferiti 
i dati sulla scheda di allocazione all’interno della busta 
e un secondo ricercatore (CC) ha esaminato successiva-
mente le registrazioni per assicurarsi che le buste fos-
sero ancora sigillate quando sono stati scritti i nomi dei 
partecipanti. Le buste corrispondenti sono state aperte 
solo dopo che i partecipanti arruolati avevano comple-
tato tutte le valutazioni basali ed era il momento di as-
segnare l’intervento147.”
Spiegazione. L’item 8a ha discusso la necessità di gene-
rare una sequenza di allocazione imprevedibile. Altret-
tanta importanza rivestono le metodologie utilizzate 

maggiore esperienza con una nuova procedura o per li-
mitare i costi del trial. In questi casi, gli autori dovrebbe-
ro specificare il rapporto di allocazione (es. 2:1, oppure 
due partecipanti sottoposti all’intervento per ciascun 
controllo) (item 3a). 

In un campione rappresentativo di trial indicizzati 
in PubMed nel 2000, solo il 21% riporta un approccio 
adeguato per la generazione di una sequenza random16, 
valore che aumenta al 34% per un gruppo simile di trial 
indicizzati nel 200617. In oltre il 90% di questi casi, i ricer-
catori hanno utilizzato un software per generare numeri 
random o una tabella di numeri random.

Item 8b. Tipo di randomizzazione e dettagli di eventua-
li restrizioni (randomizzazione a blocchi e dimensione 
del blocco)
Esempi. “La sequenza di randomizzazione è stata ge-
nerata utilizzando il software statistico Stata 9.0 (Sta-
taCorp, College Station, TX) ed è stata stratificata per 
centro, con un rapporto di allocazione 1:1 utilizzando 
blocchi casuali di 2, 4 e 6137.” 

“I partecipanti sono stati assegnati mediante rando-
mizzazione semplice (numeri random generati dal com-
puter) a ciascuno di due gruppi di trattamento138.” 
Spiegazione. Nei trial che arruolano numerose centina-
ia, o addirittura migliaia di partecipanti, la randomizza-
zione semplice di solito garantisce numeri simili nei due 
gruppi139, solitamente confrontabili rispetto alle variabili 
prognostiche sia note, sia sconosciute140. Per i trial di 
dimensioni più piccole (item 7 b), così come per quelli 
che possono essere interrotti prima di arruolare la di-
mensione del campione stimata, possono risultare utili 
alcune randomizzazioni con restrizioni, ovvero proce-
dure che consentono di raggiungere un bilanciamento 
tra i gruppi in termini di dimensioni o fattori prognostici 
(item 2). 

È importante specificare se non è stata utilizzata 
alcuna restrizione, dichiarandolo esplicitamente o indi-
cando che è stata eseguita una “randomizzazione sem-
plice”. In caso contrario, accanto ai metodi di selezione 
random, dovrebbero essere specificati quelli utilizzati 
per la randomizzazione con restrizioni. Per la randomiz-
zazione a blocchi, gli autori dovrebbero indicare i meto-
di di generazione dei blocchi (es. utilizzando un disegno 
a blocchi permutati con un software che genera numeri 
random), la/e dimensione/i del blocco e se la dimensio-
ne del blocco era fissa o variava in modo casuale. Se i 
ricercatori sono venuti a conoscenza della dimensione 
del blocco, questo dovrebbe essere riportato, poiché 
potrebbe violare il codice di assegnazione. Gli autori do-
vrebbero specificare se è stata utilizzata una randomiz-
zazione stratificata e, in tal caso, riportare i fattori con-
siderati (es. centri di arruolamento, genere, stadio della 
malattia), i valori cut-off di categorizzazione all’interno 
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omettono tali dettagli. Il meccanismo utilizzato per l’as-
segnazione degli interventi è stato omesso nel reporting 
dell’89% dei trial sull’artrite reumatoide108, nel 48% dei 
trial nelle riviste di ostetricia e ginecologia23, e nel 44% 
dei trial in riviste mediche di carattere generale32. In un 
campione più rappresentativo di tutti i trial randomiz-
zati indicizzati su PubMed, solo il 18% ha riportato una 
strategia, non sempre adeguata, per occultare la lista di 
randomizzazione16.

Item 10. Chi ha generato la sequenza di allocazione 
random, chi ha arruolato i partecipanti e chi li assegna-
ti a ciascun gruppo di intervento.
Esempi. “Per determinare se un paziente sarebbe sta-
to trattato con streptomicina e riposo a letto (caso S) o 
solo con riposo a letto (caso C) si è fatto riferimento a 
una serie di metodi statistici basati su campionamento 
random di numeri elaborati dal professor Bradford Hill 
per ciascun sesso presso ogni centro; i dettagli della li-
sta erano sconosciuti ai ricercatori o al coordinatore [...] 
Dopo l’accettazione di un paziente e prima dell’ammis-
sione al centro di somministrazione della streptomicina, 
la relativa busta numerata è stata aperta presso l’ufficio 
centrale; la scheda all’interno ha indicato se il paziente 
doveva essere un caso S oppure C, informazione che è 
stata poi fornita al medico del centro24.”

“I dettagli relativi al gruppo assegnato sono stati ri-
portati su schede colorate contenute in buste numerate 
progressivamente, opache, sigillate, preparate presso 
la National Perinatal Epidemiology Unit (NPEU) e con-
servate in un luogo definito in ciascun dipartimento. La 
randomizzazione è stata effettuata alla fine della secon-
da fase del travaglio quando l’ostetrica ha ritenuto che il 
parto vaginale fosse imminente. Per inserire una donna 
nello studio, l’ostetrica ha aperto la busta successiva se-
guendo la numerazione progressiva154.” 

“La randomizzazione a blocchi ha previsto una lista 
di numeri random realizzata con un software da un ri-
cercatore non coinvolto nel trial dal punto di vista clini-
co. Abbiamo stratificato per l’ammissione a una proce-
dura oncologica. Dopo avere ottenuto il consenso del 
paziente, l’infermiera ha contattato telefonicamente un 
soggetto indipendente dall’arruolamento per effettuare 
l’assegnazione155.” 
Spiegazione. Come indicato nell’item 9, l’occultamento 
dell’intervento al momento dell’arruolamento è parti-
colarmente importante. Oltre alle metodologie utiliz-
zate, è importante conoscere anche come è stata im-
plementata la sequenza random, in particolare chi ha 
generato la lista di randomizzazione, chi ha arruolato 
i partecipanti e chi li ha assegnati a ciascun gruppo di 
intervento. 

Il processo di randomizzazione dei partecipanti in un 
trial ha tre diverse fasi: generazione della sequenza, oc-

per applicare la sequenza di allocazione ai partecipanti 
arruolati nel trial (box 1). Una lista di allocazione, una 
volta generata, dovrebbe essere implementata previo 
occultamento23, meccanismo critico che impedisce ai 
professionisti che arruolano i pazienti di conoscere a 
quale gruppo sarà assegnato il paziente successivo e, 
quindi, di essere influenzati da questa consapevolez-
za. La decisione di accettare o rifiutare un partecipante 
deve sempre essere presa – e il consenso informato del 
partecipante ottenuto – senza conoscere l’assegnazione 
successiva148.

L’occultamento della lista di randomizzazione non 
deve essere confuso con la cecità o blinding (item 11). 
L’occultamento della lista di randomizzazione contribui-
sce a prevenire il bias di selezione, protegge la sequenza 
di allocazione sino all’assegnazione e può sempre esse-
re implementata con successo2. L’obiettivo del blinding, 
che non sempre può essere attuato è, invece, di preve-
nire i bias di performance e di accertamento dell’esito 
(detection bias) e di proteggere la sequenza dopo l’asse-
gnazione23. In assenza di occultamento adeguato della 
lista di randomizzazione, anche sequenze di allocazione 
casuali e imprevedibili possono essere sovvertite2,149.

È auspicabile un’assegnazione centralizzata o da par-
te di terzi: adeguati meccanismi di occultamento della 
lista di randomizzazione prevedono infatti il coinvolgi-
mento di un centro esterno. Due tecniche comuni sono 
l’uso di una farmacia o di sistema telefonico centraliz-
zato di randomizzazione150. Quando non è possibile ri-
correre a un centro esterno, un’eccellente metodologia 
di occultamento della lista di randomizzazione è costi-
tuita dall’impiego di contenitori numerati. Gli interven-
ti (spesso farmaci) sono sigillati in contenitori identici, 
progressivamente numerati, secondo la sequenza di al-
locazione151. La predisposizione di una sequenza nume-
rata di buste opache e sigillate può essere un adegua-
to meccanismo di occultamento dell’assegnazione se 
attuato e monitorato con attenzione. Questo metodo, 
tuttavia, se non correttamente eseguito, può essere ma-
nipolato. I ricercatori dovrebbero garantire che le buste 
siano opache anche se esposte alla luce, e aperte in se-
quenza solo dopo che il nome del partecipante e altri 
dettagli sono stati riportati sulla relativa busta143.

Alcuni studi metodologici forniscono evidenze empi-
riche a sostegno di tali precauzioni152,153: i trial in cui la 
sequenza di allocazione è stata occultata in modo ina-
deguato o non chiaro sovrastimano l’efficacia dell’inter-
vento, rispetto ai trial in cui gli autori hanno riportato un 
adeguato occultamento della lista di randomizzazione. 
Questi risultati forniscono chiare evidenze che un ina-
deguato occultamento della lista di randomizzazione 
distorce la stima dell’efficacia dell’intervento. Nono-
stante l’importanza del meccanismo di occultamento 
della lista di randomizzazione, i trial pubblicati spesso 
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a principi sani ed è raccomandata da alcuni esperti poi-
ché è più efficace per la perdita di peso a lungo termine. 
Fatta eccezione per i professionisti che erogavano l’in-
tervento (dietologi e psicologi comportamentali), i ricer-
catori e il personale non erano a conoscenza della dieta 
assegnata ai partecipanti. Il trial aderiva alle procedure 
previste per mantenere separati i professionisti che va-
lutavano gli esiti da quelli che erogavano l’intervento: 
i primi non erano a conoscenza della dieta assegnata, 
mentre i dietologi e gli psicologi comportamentali che 
erogavano l’intervento non effettuavano la misurazione 
degli outcome. Tutti i ricercatori, i professionisti sanita-
ri e i partecipanti erano mantenuti all’oscuro (blinded) 
delle misurazioni degli esiti e dei risultati del trial157”.
Spiegazione. Il termine blinding o masking indica che le 
informazioni sugli interventi assegnati sono tenute na-
scoste ai soggetti coinvolti nel trial che possono poten-
zialmente essere influenzati da questa consapevolezza. Il 
blinding è un importante metodo di prevenzione di bias, 
in particolare per la valutazione di esiti soggettivi153.

Benjamin Franklin è stato il primo a utilizzare il 
blinding in un esperimento scientifico158: mantenendo 
ignari i pazienti per non far sapere loro quando stava 
applicando il mesmerismo (popolare “fluido per la gua-
rigione” utilizzato nel 18° secolo), ha dimostrato che il 
mesmerismo era un imbroglio. Grazie a questo espe-
rimento, la comunità scientifica ha riconosciuto che il 
blinding può ridurre i bias ed è rimasto una strategia 
comunemente utilizzata nelle sperimentazioni cliniche.

Il box 4, relativo al blinding, definisce i gruppi di 
individui (partecipanti, professionisti che erogano l’as-
sistenza, soggetti che raccolgono i dati, valutatori degli 
esiti, statistici che analizzano i dati) che possono poten-
zialmente introdurre bias in un trial per la conoscenza 
degli interventi assegnati. I partecipanti possono avere 
risposte terapeutiche differenti se consapevoli dell’in-
tervento assegnato: ad esempio rispondere in modo 
più favorevole quando ricevono il trattamento innova-
tivo.153 La mancanza di blinding può anche influenzare 
l’aderenza all’intervento, l’utilizzo di co-interventi, e il 
rischio di abbandono del trial.

I professionisti che erogano l’assistenza in maniera 
non blinded possono introdurre bias analoghi e i sogget-
ti non blinded che raccolgono i dati possono valutare in 
maniera differente gli esiti (come la frequenza o la tem-
pistica), ripetere la misura di risultati anomali o incorag-
giare i pazienti durante i test di performance. I valuta-
tori degli esiti non blinded possono valutare in maniera 
differente gli esiti soggettivi, e gli statistici non blinded 
che analizzano i dati possono introdurre bias utilizzando 
specifiche strategie di analisi, quali la selezione di punti 
temporali o esiti favorevoli, e attraverso l’esclusione di 
alcuni pazienti dalle analisi. Tutti questi bias sono ben 
documentati in letteratura71,153,159-162.

cultamento della lista di randomizzazione e implementa-
zione (box 3). Anche se gli stessi soggetti possono essere 
coinvolte in più fasi, i ricercatori dovrebbero effettuare 
una netta distinzione tra quelli coinvolti nella generazio-
ne della lista di randomizzazione e del suo occultamento, 
da quelli che assegnano gli interventi. Anche in presenza 
di una generazione della sequenza di allocazione e di un 
occultamento della lista di randomizzazione ineccepibili, 
non separarli dall’implementazione della lista ai gruppi di 
intervento può essere fonte di bias. Ad esempio, il sogget-
to che ha generato una sequenza di allocazione potrebbe 
conservare una copia e consultarla durante l’intervista ai 
potenziali partecipanti di un trial, influenzando l’arruo-
lamento o l’assegnazione, a prescindere dall’imprevedi-
bilità della sequenza di allocazione. I ricercatori devono, 
quindi, garantire che il programma di assegnazione sia 
imprevedibile e protetto anche dalla persona che lo ha 
generato (come ad esempio in una cassaforte di un edifi-
cio inaccessibile dal luogo dell’arruolamento). Nel report 
del trial deve essere specificato dove i ricercatori hanno 
conservato la lista di randomizzazione.

box 3. Fasi standard del processo di randomizzazione

Generazione della sequenza di allocazione
• Generare la sequenza di allocazione in maniera casuale 
e imprevedibile

Occultamento della lista di randomizzazione
• Sviluppare una strategia di occultamento della lista 
di randomizzazione (es. bottiglie numerate identiche, o 
buste progressivamente numerate, sigillate, opache)
• Preparare il meccanismo di occultamento della lista di 
randomizzazione utilizzando la sequenza di allocazione 
dal momento di generazione della sequenza

Implementazione
• Arruolare i partecipanti

 o Verificarne i criteri di eleggibilità
 o Fornire spiegazioni sugli obiettivi del trial
 o Ottenere il consenso informato
 o Arruolare i partecipanti

• Assegnare l’intervento (es. aprendo la busta successiva)
• Somministrare l’intervento

Item 11a. Se lo studio è in cieco, quali soggetti sono 
blinded dopo l’assegnazione al gruppo di intervento 
(es. partecipanti, professionisti che erogano l’assisten-
za, valutatori degli esiti) e con quali modalità.
Esempi. “Mentre pazienti e medici assegnati al gruppo 
d’intervento erano a conoscenza del braccio assegnato, 
i valutatori degli esiti e gli statistici che analizzavano i 
dati erano mantenuti all’oscuro (blinded)156.”

“Blinding ed equipollenza erano rispettati rigorosa-
mente, sottolineando al personale che somministrava 
l’intervento e ai partecipanti che ciascuna dieta aderisce 
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co sembra essere ormai accettato universalmente nel 
reporting dei trial.

Item 11b. Se rilevante, descrizione dell’aspetto simile 
degli interventi.
Esempio. “La Jamieson Laboratories Inc ha fornito 500 
mg di niacina a rilascio immediato in una compressa 
bianca, oblunga, divisa in due parti. Abbiamo conferma-
to in modo indipendente il contenuto della compressa 
utilizzando la cromatografia liquida ad elevate presta-
zioni [...] Il placebo, reso identico al farmaco oggetto di 
studio per gusto, colore e dimensione, conteneva cellu-
losa microcristallina, biossido di silicio, fosfato bicalcico, 
stearato di magnesio e acido stearico.”
Spiegazione. Come è importante disporre dell’eviden-
za dell’occultamento per essere certi che l’assegnazio-
ne sia avvenuta effettivamente in maniera casuale, allo 
stesso modo è fondamentale conoscere la metodologia 
di blinding. Nei trial con blinding di partecipanti o pro-
fessionisti che erogano l’assistenza, gli autori dovrebbe-
ro indicare chiaramente la similitudine degli interven-
ti rispetto all’aspetto, il gusto, l’odore e le modalità di 
somministrazione.

E’ stato proposto di verificare il blinding chieden-
do, al termine di un trial, a partecipanti e professionisti 
coinvolti se ritengono che il partecipante abbia ricevuto 
l’intervento sperimentale o di controllo. Tuttavia, poi-
ché partecipanti e professionisti conoscono in genere se 
il partecipante ha sperimentato o meno l’outcome pri-
mario, questo rende difficile stabilire se le loro risposte 
riflettono il fallimento del blinding o una precisa assun-
zione sull’efficacia dell’intervento. Considerata l’incer-
tezza che scaturisce da queste informazioni, abbiamo 
scartato la proposta di riportare questo tipo di test per il 
blinding dal CONSORT 2010. Raccomandiamo, tuttavia, 

Il blinding, a differenza dell’occultamento della lista di 
randomizzazione (item 10), non è una strategia sem-
pre praticabile (es. in un trial che confronta i livelli di 
dolore associato al prelievo di sangue dall’orecchio o 
dal pollice163). Il blinding è particolarmente importante 
quando la valutazione degli outcome richiede una certa 
soggettività, come la valutazione del dolore. Mantenere 
blinded i soggetti che raccolgono i dati e quelli che va-
lutano gli esiti avrà poche conseguenze sugli outcome 
oggettivi, come la mortalità per tutte le cause. Anche in 
quel caso, però, la mancanza di blinding dei partecipanti 
o dei professionisti che erogano l’assistenza può portare 
ad altri problemi, come l’attrito differenziale164. In alcuni 
trial, in particolare in chirurgia, il blinding di partecipan-
ti e chirurghi è spesso difficile o impossibile, ma quello 
dei soggetti che raccolgono i dati e valutano gli esiti è 
generalmente fattibile. Ad esempio, le lesioni possono 
essere fotografate prima e dopo l’intervento e valutate 
da un osservatore esterno165. Indipendentemente dal-
la fattibilità del blinding, gli autori dovrebbero sempre 
riportare quali soggetti sono blinded: partecipanti, pro-
fessionisti che erogano l’assistenza, soggetti che raccol-
gono i dati e che valutano gli esiti.

Purtroppo, gli autori spesso non riportano l’eventua-
le utilizzo del blinding. Per esempio, il 51% di 506 trial 
sulla fibrosi cistica167, il 33% di 196 trial sull’artrite reu-
matoide108, e il 38% di 68 trial in dermatologia8 non ri-
portano se è stato utilizzato il blinding. Sino a quando gli 
autori dei trial non miglioreranno la loro segnalazione 
del blinding, i lettori avranno difficoltà a giudicare la va-
lidità dei trial che vorrebbero eventualmente utilizzare 
per guidare la loro pratica clinica.

Il termine masking è talvolta preferito a blinding per 
evitare confusione con la condizione medica del non ve-
dente. Tuttavia, blinding nel suo significato metodologi-
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box 4. Terminologia relativa al “blinding”

Affinché un termine tecnico risulti utile deve essere coerente con il suo utilizzo e la sua interpretazione. Gli autori dei trial 
comunemente usano il termine “doppio cieco” e, meno comunemente, i termini “singolo cieco” e “triplo cieco”. Il problema 
di questa terminologia è che esiste una grande variabilità di definizioni epidemiologiche e interpretazioni cliniche di questi 
termini169. Inoltre, uno studio di 200 RCT in doppio cieco ha riscontrato 18 diverse combinazioni di gruppi realmente blinded, 
quando gli autori di questi trial sono stati intervistati, e circa uno su cinque di questi trial in doppio cieco non aveva attuato il 
blinding di partecipanti, professionisti che erogavano l’intervento o che raccoglievano i dati170. 

Poiché questo studio ha dimostrato che i termini singolo, doppio e triplo cieco sono ambigui, autori ed editori dovrebbero 
abbandonarne l’utilizzo, riportando esplicitamente le categorie di soggetti che vengono mantenuti blinded.

I professionisti che erogano l’intervento includono tutto il personale che assiste i partecipanti durante il trial (es. medici, 
fisioterapisti, infermieri, chiropratici). I data collectors sono i soggetti che raccolgono i dati relativi agli outcome del trial. I 
valutatori degli esiti (outcome assessors) stabiliscono se il partecipante ha raggiunto, o meno, l’outcome di interesse. 

Anche se alcuni ricercatori hanno anche sostenuto il blinding e il reporting dello stato di blinding del comitato di monito-
raggio dei dati e degli autori del manoscritto160, il blinding di questi gruppi è raro e il suo valore è controverso171. 

A volte un gruppo di individui (es. i professionisti che erogano l’intervento) è costituito dagli stessi soggetti che svolgono 
un altro ruolo in un trial (es. i professionisti che raccolgono i dati). Anche in questo caso, gli autori dovrebbero esplicitamente 
indicare lo stato di blinding di questi gruppi per consentire ai lettori di giudicare la validità del trial.
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agli autori di riportare eventuali variazioni note del blin-
ding. Per esempio, gli autori dovrebbero segnalare se 
è stato necessario smascherare eventuali partecipanti 
in qualsiasi momento durante lo svolgimento del trial.

Item 12a. Metodi statistici utilizzati per confronta-
re i gruppi di partecipanti per gli outcome primari e 
secondari.
Esempio. “L’end-point primario era costituito dalle va-
riazioni del peso corporeo nella popolazione in studio 
durante le 20 settimane dello studio, secondo il prin-
cipio dell’intention-to-treat [...] Gli end-point secondari 
includevano le variazioni della circonferenza addomi-
nale e della pressione arteriosa sistolica e diastolica, 
la prevalenza della sindrome metabolica [...] Per l’end-
point primario è stata utilizzata l’analisi di covarianza 
(ANCOVA), mentre per gli end-point secondari le misure 
di circonferenza della vita, di pressione arteriosa, e altri 
outcome riportati dal paziente, il tutto completato da 
un’analisi delle misure ripetute. Il modello ANCOVA in-
cludeva il trattamento, il paese e il genere come effetti 
fissi; il peso corporeo al momento della randomizzazio-
ne come co-variata. Abbiamo valutato se i dati forniva-
no evidenze di superiorità di ciascuna dose di liragluti-
de rispetto al placebo (obiettivo primario) e all’orlistat 
(obiettivo secondario)176.” 
Spiegazione. I dati possono essere analizzati con diver-
si metodi statistici, alcuni dei quali inadeguati in parti-
colari situazioni. È indispensabile specificare il metodo 
statistico utilizzato per ciascuna analisi; ulteriori detta-
gli possono essere necessari nella sezione dei risultati. 
Il principio da seguire è: “Descrivere i metodi statistici 
con sufficienti dettagli per consentire al lettore esperto 
l’accesso ai dati originali per verificare i risultati ripor-
tati” (www.icmje.org). È anche importante specificare i 
dettagli dell’analisi statistica come l’analisi intention-to-
treat (box 6). 

Quasi tutti i metodi di analisi consentono una stima 
dell’efficacia del trattamento, che risulta da un confronto 
degli outcome tra i gruppi di partecipanti. Gli autori do-
vrebbero completare la stima puntiforme dell’efficacia 
con i limiti di confidenza, che indicano il range centrale 
di incertezza rispetto al reale effetto del trattamento. I 
limiti di confidenza possono essere interpretati come un 
range di valori per l’effetto dell’intervento compatibile 
con i dati osservati. È consuetudine riportare i limiti di 
confidenza al 95%, definiti come il range di valori entro 
cui è contenuto, con una probabilità del 95%, il valore 
reale, valido per l’intera popolazione.

I risultati dello studio possono essere valutati anche 
in termini di significatività statistica. Il P-value rappre-
senta la probabilità che i dati osservati (o un risultato 
più estremo) siano dovuti al caso quando gli interventi 
in realtà non differiscono tra loro. I P-value puntiformi 

(es. p = 0,003) sono da preferire a valori soglia imprecisi 
come p <0,0548,177.

Tutti i metodi standard di analisi assumono che i dati 
siano “indipendenti”: per i trial controllati, questo signi-
fica che è stata effettuata una sola osservazione per cia-
scun partecipante. Considerare come dati indipendenti 
osservazioni multiple effettuate sul singolo partecipan-
te è un grave errore: questo accade quando gli outcome 
possono essere misurati in diverse parti del corpo, come 
in odontoiatria o reumatologia. In questo caso l’analisi 
dei dati dovrebbe conteggiare ciascun partecipante una 
sola volta178,179 o dovrebbe essere eseguita utilizzando 
metodi statistici più complessi180. Analisi multiple non 
aggiustate per singolo partecipante sono state identifi-
cate in 123 su 196 (63%) trial condotti in pazienti con 
artrite reumatoide108.

Item 12b. Metodi utilizzati per analisi statistiche ag-
giuntive come le analisi per sottogruppi e le analisi 
aggiustate.
Esempi. “Le percentuali di pazienti che hanno risposto 
al trattamento sono state confrontate tra i due gruppi 
con il test χ2 Mantel-Haenszel, aggiustate per la variabile 
di stratificazione, ossia l’impiego di metotrexate103.” 

“Le analisi per sottogruppi pre-definite in base all’as-
segnazione del trattamento antiossidante, alla presenza/
assenza di precedenti cardiovascolari, all’assunzione di 
acido folico con la dieta, all’abitudine al fumo, al diabe-
te, all’uso di aspirina, alla terapia ormonale e all’utilizzo 
di complessi multivitaminici sono state effettuate utiliz-
zando i modelli di Cox di regressione proporzionale dei 
rischi. Queste analisi hanno utilizzato le valutazioni delle 
esposizioni di base e sono state limitate ai partecipanti 
per i quali erano disponibili i dati basali sottogruppo181.” 
Spiegazione. Analogamente alle analisi primarie, an-
che quelle per sottogruppi devono essere chiaramente 
specificate. Le analisi più affidabili sono, in particolare, 
quelle che vogliono rilevare una differenza dell’efficacia 
del trattamento in sottogruppi complementari (es. par-
tecipanti anziani vs giovani), un confronto noto come 
test di interazione182,183. Un approccio comune, ma fuor-
viante, è confrontare i P-value per analisi di efficacia se-
parate in ciascun gruppo. Dedurre un effetto sottogrup-
po (interazione) da un P-value significativo e uno non 
significativo non è corretto184 e determina un’elevata 
incidenza di falsi positivi. 

Per il rischio elevato di risultati falsamente positivi, 
le analisi per sottogruppi sono spesso scoraggiate14,185. 

Confronti per sottogruppi post-hoc (eseguiti dopo aver 
esaminato i dati) difficilmente vengono confermati da 
studi ulteriori e non sono molto attendibili. 

In alcuni studi, lo sbilanciamento dei fattori pro-
gnostici viene corretto attraverso alcune tipologie di 
analisi di regressione multipla. Sebbene la necessità di 
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RISULTATI
Item 13. Flusso dei partecipanti (fortemente racco-
mandato l’uso di un diagramma di flusso).
Item 13a. Per ciascun gruppo riportare i partecipanti ran-
domizzati, quelli che hanno ricevuto il trattamento pre-
visto e quelli inclusi nell’analisi per l’outcome primario.
Esempi. Figura 2 e figura 3.
Spiegazione. Il disegno e la conduzione di alcuni RCT è 
semplice, e il relativo flusso dei partecipanti, in partico-
lare in assenza di persi al follow-up e/o di partecipanti 
esclusi dall’analisi, può essere descritto adeguatamente 
in poche frasi per ciascuna fase dello studio. Nel caso 
di trial più complessi, può essere difficile per i lettori 
distinguere se e perché alcuni partecipanti non hanno 
ricevuto il trattamento assegnato, e/o sono stati persi 
al follow-up, e/o sono stati esclusi dall’analisi51. Queste 
informazioni sono fondamentali per vari motivi. In par-
ticolare, è improbabile che i partecipanti esclusi dopo 
l’assegnazione siano rappresentativi dell’intero campio-
ne: ad esempio, i pazienti potrebbero non essere dispo-
nibili per le valutazioni di follow-up perché hanno avuto 
una riacutizzazione della malattia o sperimentato effetti 
avversi del trattamento22,192. 

L’attrito conseguente ai persi al follow-up, spesso 
inevitabile, deve essere distinto dall’esclusione deter-
minata dai ricercatori per motivi quali ineleggibilità, 
la sospensione del trattamento, la scarsa aderenza al 
protocollo del trial. Se i partecipanti vengono infatti 
esclusi dall’analisi si può giungere a conclusioni errate e 
gli sbilanciamenti in tali omissioni tra i gruppi possono 
essere particolarmente indicativi di bias192-194. È quindi 
molto importante riportare se i ricercatori hanno inclu-
so nell’analisi tutti i partecipanti randomizzati, ciascuno 
nel gruppo originale di allocazione, [analisi intention-to-
treat (item 16 e box 6)]. Conoscere il numero di parte-
cipanti che non hanno ricevuto l’intervento, rispetto al 
gruppo di allocazione, o che non hanno completato il 
trattamento consente al lettore di valutare in che misu-
ra l’efficacia reale dell’intervento potrebbe essere sotto-
stimata rispetto alle condizioni ideali. 

Se disponibile, dovrebbe anche essere riportato il 
numero di partecipanti eleggibili: anche se questo nu-
mero è rilevante solo per la validità esterna ed è pro-
babilmente meno importante rispetto ad altri fattori195, 

indica che i partecipanti al trial sono, o meno, rappre-
sentativi di tutti i partecipanti eleggibili. 

Una revisione di RCT pubblicati nel 1998 in cinque 
importanti riviste di medicina ha riportato che il repor-
ting del flusso dei partecipanti è spesso incompleto, in 
particolare per il numero di partecipanti che ricevono 
l’intervento assegnato e per il numero dei persi al fol-
low-up51. Anche informazioni di base come il numero di 
partecipanti assegnati in maniera casuale e quelli esclu-
si dalle analisi non era disponibile nel 20% degli studi51. 

“aggiustamento” nei RCT è inferiore rispetto agli studi 
epidemiologici, un’analisi “aggiustata” può essere ra-
gionevole, soprattutto se una o più variabili sono consi-
derate prognostiche186. Idealmente, le analisi “aggiusta-
te” dovrebbero essere specificate nel protocollo dello 
studio (item 24): ad esempio, l’aggiustamento è spesso 
raccomandato per ciascuna variabile di stratificazione 
(item 8b), seguendo il principio che la strategia di analisi 
dovrebbe essere coerente con il disegno dello studio. 
Nei trial la decisione di effettuare analisi aggiustate non 
dovrebbe essere determinata dal fatto che esistono ca-
ratteristiche di base statisticamente significative (item 
16)183,187. Il razionale per ogni analisi aggiustata e i me-
todi statistici utilizzati dovrebbero essere chiaramente 
specificati: infatti, gli autori dovrebbero indicare la scel-
ta delle variabili che sono state aggiustate, dichiarare 
come le variabili continue sono state manipolate e spe-
cificare se l’analisi era stata pianificata (pre-planned) o 
suggerita dai dati (post hoc)188. Alcune revisioni di trial 
pubblicati indicano che il reporting delle analisi aggiu-
state è inadeguato per tutti questi aspetti188-191.
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Figura 2. Diagramma di flusso di un trial multicentrico che 
confronta la frazione della riserva di flusso rispetto all’an-
giografia per guidare l’angioplastica coronarica percutanea 
– percutaneous coronary intervention (PCI). Il diagramma 
include informazioni dettagliate sui partecipanti esclusi (adat-
tato da Tonino et al.313)
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ne. Anche se il CONSORT raccomanda fortemente di 
utilizzare questo approccio grafico per riportare il flusso 
dei partecipanti nel corso dell’intero studio, non esiste 
un formato specifico suggerito.

Item 13b. Per ciascun gruppo riportare i partecipanti 
persi al follow-up e quelli esclusi dopo la randomizza-
zione, con le relative motivazioni.
Esempi. “C’è stata una sola violazione di protocollo: una 
donna nel gruppo di studio, che presentava una misura 
abnorme del bacino, alla quale è stato programmato il 
taglio cesareo. Tuttavia, l’ostetrica ha ritenuto eseguibi-
le una prova di travaglio: il taglio cesareo è stato prati-
cato quando non c’era alcuna progressione della prima 
fase di travaglio197”.

“Il monitoraggio ha determinato il ritiro di nove cen-
tri, dove non si è potuta dimostrare la presenza di alcuni 
pazienti o dove si erano verificate altre gravi violazioni 
al protocollo198.”
Spiegazione. Alcune variazioni al protocollo possono 
essere riportate nel diagramma di flusso (item 13a), 
come ad esempio i partecipanti che non hanno ricevuto 

Il reporting era notevolmente più accurato nei trial che 
utilizzavano un diagramma del flusso dei partecipanti, 
come raccomandato dal CONSORT. Questo studio è sta-
to utilizzato per effettuare una revisione del diagramma 
di flusso del CONSORT Statement52-54 (figura 1); i numeri 
richiesti sono descritti in dettaglio nella tabella 3. 

Alcune informazioni (es. numero di individui eleg-
gibili) non sempre sono disponibili14 e, in relazione alla 
natura di un trial, alcuni numeri possono essere più 
importanti di altri, quindi può essere utile o necessario 
adattare la struttura del diagramma di flusso a un de-
terminato trial. In altri casi può essere utile prevedere 
informazioni aggiuntive: ad esempio, il diagramma di 
flusso di un trial a gruppi paralleli sulla chirurgia minore 
rispetto alla terapia medica per il reflusso gastro-esofa-
geo cronico comprendeva anche un gruppo parallelo di 
preferenza non randomizzato (figura 3)196. 

La struttura e il contenuto del diagramma di flusso 
possono pertanto essere modificati in base alle caratte-
ristiche specifiche del trial: ad esempio, molti trial che 
valutano l’efficacia di un intervento chirurgico o di una 
vaccinazione non prevedono la possibilità di interruzio-
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Figura 3. Diagramma di flusso di un trial che confronta l’efficacia della chirurgia minore con la terapia medica nei pazienti con 
reflusso gastro-esofageo cronico. Il diagramma mostra un trial multicentrico con un gruppo parallelo di preferenza non randomiz-
zato (adattato da Grant et al.196)
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cipanti, permette di collocare il trial in un preciso con-
testo storico. Terapie mediche e chirurgiche, inclusi i 
trattamenti concomitanti, si evolvono continuamente e 
possono influenzare l’assistenza convenzionale offerta 
ai partecipanti nel corso di un trial. Specialmente per 
altri ricercatori può anche risultare utile conoscere la 
velocità di reclutamento dei partecipanti.

La durata del follow-up non è sempre un periodo fis-
so successivo alla randomizzazione: infatti, in molti trial 
in cui l’end-point è costituito dal “tempo a un evento”, 
il follow-up di tutti i partecipanti si conclude in una data 
specifica, che dovrebbe essere fornita insieme alla dura-
ta minima, massima e mediana del follow-up200,201.

Una revisione di studi pubblicati in riviste di onco-
logia – la maggior parte dei quali non erano RCT201 – 
che utilizzavano l’analisi di sopravvivenza ha rilevato che 
quasi l’80% (104/132 studi) includeva le date di inizio 
e di fine del reclutamento dei pazienti, ma solo il 24% 
(32/132 studi) riportava anche la data di conclusione 
del follow-up.

l’intervento previsto. Se i partecipanti sono stati esclu-
si dopo la randomizzazione (contrariamente ai principi 
dell’analisi per intention-to-treat) perché non presenta-
vano i criteri di eleggibilità (item 16), dovrebbero esse-
re inclusi nel diagramma di flusso. L’utilizzo del termine 
“variazione al protocollo” negli articoli pubblicati non 
è sufficiente a giustificare l’esclusione dei partecipanti 
dopo la randomizzazione: la natura della variazione al 
protocollo e l’esatta motivazione dell’esclusione dopo la 
randomizzazione dovrebbero essere sempre riportati.

Item 14a. Date relative ai periodi di reclutamento e di 
follow-up.
Esempio. “L’arruolamento dei partecipanti eleggibili per 
età si è svolto [...] dal febbraio 1993 al settembre 1994 
[...] I partecipanti sono stati sottoposti alle visite cliniche 
al momento della randomizzazione (basale) e a interval-
li di 6 mesi per i successivi 3 anni199.”
Spiegazione. Conoscere quando uno studio è stato 
condotto, oltre che i periodi di reclutamento dei parte-
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Tabella 3. Informazioni richieste per riportare il flusso dei partecipanti nelle varie fasi di un trial randomizzato 

Fase Numero di partecipanti inclusi Numero di partecipanti 
non inclusi o esclusi 

Razionale

Arruolamento Partecipanti valutati per il potenziale 
arruolamento

Partecipanti che non presentavano 
i criteri di inclusione o che, pur 
presentandoli, hanno rifiutato 
l’arruolamento

Questi numeri indicano se i 
partecipanti arruolati erano 
rappresentativi di tutti quelli 
osservati. Fondamentali per la 
valutare la validità esterna, ma spesso 
non disponibili

Randomizzazione Partecipanti randomizzati                         -

Numeri fondamentali per definire 
la dimensione del trial e valutare se 
un trial è stato analizzato secondo 
l’analisi intention-to-treat

Assegnazione
dell’intervento

Partecipanti che hanno ricevuto 
l’intervento assegnato, secondo il 
gruppo originario di assegnazione

Partecipanti che non hanno ricevuto 
l’intervento assegnato, secondo il 
gruppo originario di assegnazione 

Numeri importanti per valutare 
la validità interna e interpretare 
i risultati; dovrebbero essere 
specificate le motivazioni per cui 
i partecipanti non hanno ricevuto 
l’intervento assegnato

Follow-up

Partecipanti che hanno completato 
il trattamento, secondo il gruppo 
originario di assegnazione 

Partecipanti che non hanno 
completato il trattamento, secondo il 
gruppo originario di assegnazione 

Numeri importanti per valutare la 
validità interna e l’interpretazione 
dei risultati; dovrebbero essere 
specificate le motivazioni per cui i 
partecipanti non hanno completato il 
trattamento o il follow-up

Partecipanti che hanno completato il 
follow-up previsto, secondo il gruppo 
originario di assegnazione 

Partecipanti che non hanno 
completato il follow-up previsto, 
secondo il gruppo originario di 
assegnazione 

Analisi
Partecipanti inclusi nell’analisi 
principale, secondo il gruppo 
originario di assegnazione 

Partecipanti esclusi dall’analisi 
principale, secondo il gruppo 
originario di assegnazione 

Numeri importanti per valutare se 
un trial è stato analizzato mediante 
analisi intention-to-treat: dovrebbero 
essere specificate le motivazioni per 
l’esclusione di partecipanti dall’analisi
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mulato” pochi eventi, senza utilizzare criteri statistici, ri-
schiano di “raccogliere” dati casuali estremi, che spesso 
sovrastimano l’efficacia dell’intervento204. 

I lettori probabilmente trarranno conclusioni più de-
boli da un trial interrotto in modo data-driven rispetto a 
uno che riporta le sue conclusioni dopo aver raggiunto 
un obiettivo indipendente dai risultati. Per questo i trial 
dovrebbero specificare le motivazioni per cui il trial si è 
concluso (box 5): il reporting dovrebbe includere i fatto-
ri estrinseci al trial che hanno contribuito alla decisione 
di interrompere il trial, indicando sia chi ha preso tale 
decisione, sia il ruolo dell’ente finanziatore in questa 
decisione134. 

Da una revisione sistematica di 143 trial interrotti 
precocemente per benefici del trattamento si evince che 
la loro interruzione è avvenuta dopo aver “accumulato” 
in media 66 eventi, riscontrando un rischio relativo me-
dio di 0,47 e una forte relazione tra il numero di eventi e 
le dimensioni dell’effetto. I trial di dimensioni minori con 
un numero di eventi inferiore hanno prodotto i maggio-
ri effetti del trattamento (OR 31, IC 95% da 12 a 82)134. 

Sebbene un numero sempre più elevato di trial pubbli-
cati in riviste biomediche a elevato impact factor riporti 
l’interruzione precoce, solo lo 0,1% riporta l’interruzione 
precoce per benefici, un dato che contrasta con le stime 
derivanti da studi di simulazione205 e con le indagini dei 
comitati di monitoraggio dei dati206. Di conseguenza, è 
verosimile che molti piccoli trial che riportano una note-

Item 14b. Motivazioni per cui il trial si è concluso o è 
stato interrotto.
Esempi. “Quando è stata eseguita l’analisi intermedia, 
il follow-up totale includeva il 63% stimato del nume-
ro totale di anni-paziente che sarebbero stati reclutati 
alla fine dello studio, determinando un valore soglia di 
0,0095, in base al metodo di funzione d’uso (spending 
function) di α di Lan-DeMets [...] Al momento dell’ana-
lisi intermedia, il rischio relativo era di 0,37 nel gruppo 
di intervento, rispetto al gruppo di controllo, con un P-
value di 0,00073, inferiore al valore soglia. Il board di 
monitoraggio dei dati e della sicurezza ha raccomandato 
ai ricercatori di interrompere il trial. Al gruppo di con-
trollo, invitato a raggiungere il centro di ricerca, è sta-
ta consigliata e proposta la circoncisione medica […] A 
causa dell’interruzione dello studio, alcuni partecipanti 
non avevano completato il follow-up, e le loro visite non 
ancora effettuate sono descritte in questo articolo come 
“programmate202”. 

“Nel gennaio 2000, i problemi di fornitura del vac-
cino hanno determinato la sostituzione temporanea 
nazionale della componente cellulare del vaccino com-
binato DPT/Hib con il vaccino acellulare anti-pertosse. 
Dal momento che questo vaccino ha un diverso profilo 
di reattività locale, abbiamo deciso di interrompere pre-
cocemente il trial203.” 
Spiegazione. I ricercatori che eseguono arbitrariamente 
analisi intermedie non programmate dopo aver “accu-
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box 5. Interruzione precoce del trial

I trial possono essere interrotti quando raggiungono la dimensione del campione stimata, il numero di eventi atteso, la durata 
del follow-up definito o la data prevista di completamento. In questi casi il trial si concluderà indipendentemente dai suoi 
risultati, rendendo improbabile l’introduzione di bias. In alternativa, i trial possono essere interrotti precocemente perché il 
risultato di un’analisi intermedia mostra benefici o effetti avversi superiori a quelli attesi per l’intervento sperimentale, op-
pure quando i ricercatori non riscontrano alcuna differenza importante tra gli interventi (interruzione per inutilità). Inoltre, i 
trial possono essere interrotti precocemente per altre motivazioni: ad esempio viene meno il finanziamento, oppure i ricer-
catori non possono accedere ai pazienti arruolati o agli interventi in studio, o ancora quando i risultati di altri studi rendono 
irrilevante il quesito di ricerca. 

Il reporting completo delle motivazioni di conclusione di un trial è importante per un processo decisionale evidence-ba-
sed (item 14b). Su 143 studi interrotti prematuramente per benefici, molti non hanno riportato informazioni metodologiche 
fondamentali su come è stata presa questa decisione: in particolare, la dimensione del campione stimata (n = 28), le analisi 
intermedie che hanno determinato l’interruzione del trial (n = 45) o se uno specifico criterio di interruzione (stopping rule) ha 
determinato la decisione (n = 48)134. L’item 7b della checklist prevede il reporting delle tempistiche delle analisi intermedie, 
i fattori che le hanno determinate, quante ne sono state effettuate, se erano pianificate o effettuate ad hoc e se erano stati 
stabiliti a priori criteri statistici di interruzione del trial. Inoltre, è utile sapere se un comitato di monitoraggio dei dati indipen-
dente ha partecipato alle analisi (e da chi era composto, con particolare attenzione alle fonti di finanziamento) e chi ha deciso 
di interrompere il trial. Spesso il comitato di monitoraggio dei dati formula le raccomandazioni e i finanziatori (sponsor) o i 
ricercatori prendono la decisione di interrompere il trial. 

I trial che vengono interrotti precocemente per ragioni indipendenti dai risultati e quelli che raggiungono il termine 
previsto, non rischiano di introdurre bias207. In questi casi, gli autori dovrebbero specificare se sono state effettuate analisi 
intermedie e se i loro risultati erano a disposizione del finanziatore. 

I trial in cui vengono apportate variazioni all’intervento in risposta a risultati intermedi, consentendo così una valutazione 
più rapida di interventi sanitari promettenti per malattie mortali e/o con rapida evoluzione, richiederanno un reporting an-
cora più accurato del processo e della decisione di interrompere precocemente il trial208.
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che i gruppi abbiano caratteristiche di base omogenee: 
eventuali differenze sono, tuttavia, dovute al caso piut-
tosto che a bias32. I gruppi di studio dovrebbero essere 
confrontati per le caratteristiche demografiche e clini-
che di base in modo che i lettori possano valutarne la 
comparabilità. I dati di base sono particolarmente im-
portanti per gli esiti che possono essere misurati anche 
all’inizio del trial (es. la pressione arteriosa). 

Il modo migliore per presentare le caratteristiche 
di base è una tabella (tabella 4): per variabili continue, 
come il peso o la pressione arteriosa, dovrebbe esse-
re riportata la variabilità dei dati, con i valori medi. Le 
variabili continue possono essere riassunte per ciascun 
gruppo con la media e la deviazione standard. Quando 
i dati continui hanno una distribuzione asimmetrica, 
l’approccio preferibile potrebbe essere quello di citare 
la media e un range di centili (come 25° e 75° centile)177. 

vole efficacia del trattamento siano stati interrotti preco-
cemente, ma non lo hanno riportato.

Item 15. Tabella che riporta le caratteristiche demogra-
fiche e cliniche di base per ciascun gruppo.
Esempio. Tabella 4
Spiegazione. Anche se i criteri di inclusione (item 4a) 
specificano quali soggetti erano eleggibili per il trial, è 
importante conoscere le caratteristiche dei partecipanti 
realmente arruolati. Questa informazione consente ai 
lettori, in particolare ai professionisti sanitari, di valuta-
re la rilevanza e l’applicabilità dei risultati di un trial per 
i loro pazienti. 

I RCT hanno l’obiettivo di confrontare gruppi di par-
tecipanti nei quali l’unica differenza è l’intervento (trat-
tamento) in studio. Una corretta assegnazione casuale 
previene il bias di selezione, ma non garantisce sempre 
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Tabella 4. Esempio di reporting delle caratteristiche demografiche e cliniche di base*. (adattato dalla tabella 1 di 
Yusuf et al.209) 

Telmisartan 
(N= 2.954)

Placebo 
(N= 2.972)

Età (anni) 66,9 (± 7,3) 66,9 (± 7,4)

Genere (femmina) 1.280 (43,3%) 1.267 (42,6%)

Abitudine al fumo

Attuale 293 (9,9%) 289 (9,7%) 

Precedente 1.273 (43,1%) 1.283 (43,2%)

Etnia

Asiatica 637 (21,6%) 624 (21,0%) 

Araba 37 (1,3%) 40 (1,3%) 

Africana 51 (1,7%) 55 (1,9%) 

Europea 1.801 (61,0%) 1820 (61,2%) 

Nativa o aborigena 390 (13,2%) 393 (13,2%) 

Altra 38 (1,3%) 40 (1,3%)

Pressione arteriosa (mmHg) 140,7 (± 10,1) 141,3 (± 10,2)

Frequenza cardiaca (bpm) 68,8 (± 11,5) 68,8 (± 12,1)

Colesterolo (mmol/l)

Totale 5,09 (± 1,18) 5,08 (± 1,15) 

LDL 3,02 (± 1,01) 3,03 (± 1,02) 

HDL 1,27 (± 0,37) 1,28 (± 0,41)

Malattia coronarica 2.211 (74,8%) 2.207 (74,3%)

Infarto del miocardio 1.381 (46,8%) 1.360 (45,8%)

Angina pectoris 1.412 (47,8%) 1.412 (47,5%)

Arteriopatia periferica 349 (11,8%) 323 (10,9%)

Ipertensione 2.259 (76,5%) 2.269 (76,3%)

Diabete 1.059 (35,8%) 1.059 (35,6%)

* I dati sono espressi come medie (± DS) o numeri (%)
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pazienti non completino lo studio – persi al follow-up , 
sospensione del trattamento – tali pazienti non vengo-
no valutati alla conclusione del trial. Se l’outcome è la 
mortalità, tali pazienti possono essere inclusi nell’analisi 
sulla base delle informazioni registrate, mentre può es-
sere necessario utilizzare le metodologie di assunzione 
se mancano altri dati di outcome. Il termine intention-
to-treat è spesso utilizzato impropriamente, ad esem-
pio, quando coloro che non hanno ricevuto la prima 
dose di un farmaco sono esclusi dalle analisi18. 

Al contrario, l’analisi può essere limitata solo ai 
partecipanti che soddisfano il protocollo in termini di 
eleggibilità, somministrazione degli interventi in studio 
e valutazione degli outcome. Questa tipologia di ana-
lisi è nota come per-protocol analysis o on-treatment 
analysis. Escludere partecipanti dalle analisi può porta-
re a conclusioni errate: ad esempio, in un trial che ha 
confrontato nei pazienti con stenosi carotidea la terapia 
medica con quella chirurgica, l’analisi limitata ai par-
tecipanti che hanno completato per il follow-up (per-
protocol) ha mostrato che la chirurgia riduce il rischio 
di attacco ischemico transitorio, di stroke e la mortalità. 
Tuttavia, l’analisi intention-to-treat eseguita includendo 
tutti i partecipanti, secondo i gruppi originali di assegna-
zione, non ha dimostrato una maggiore efficacia della 
terapia chirugica214. 

L’analisi intention-to-treat è generalmente preferita 
perché previene i bias conseguenti alla perdita non ca-
suale di partecipanti215-217. Indipendentemente dal fat-
to che gli autori utilizzino il termine intention-to-treat, 
occorrerebbe sempre specificare quali e quanti parte-
cipanti sono inclusi in ogni analisi (item 13). L’assenza 
di compliance agli interventi assegnati può far sì che 
l’analisi intention-to-treat sottovaluti i potenziali benefi-
ci dell’intervento, rendendo quindi opportuno eseguire 
analisi accessorie, come l’analisi per protocol218,219, tut-
tavia spesso notevolmente imprecise220. 

In una revisione di 403 trial pubblicati nel 2002 su 
10 importati riviste mediche, 249 (62%) hanno riportato 
l’impiego dell’analisi secondo intention-to-treat come 
analisi primaria. Questa percentuale è stata più eleva-
ta per le riviste aderenti al CONSORT Statement (70% 
vs 48%). Tra gli articoli che hanno riportato l’utilizzo 
dell’analisi intention-to-treat, solo il 39% ha realmen-
te incluso nell’analisi tutti i partecipanti randomizzati, 
mentre oltre il 60% dei trial presentava dati mancanti 
nell’analisi primaria221. Altri studi mostrano simili risulta-
ti 18,222,223. I trial che non riportano i pazienti esclusi dalle 
analisi, rispetto a quelli che li riportano173, hanno una 
minore qualità metodologica anche in altri item, indi-
cando chiaramente che alcuni ricercatori non segnalano 
volutamente l’esclusione dei partecipanti dalle analisi. 
Un altro studio ha riscontrato che il reporting dell’ana-
lisi intention-to-treat si associa ad altri adeguati aspetti 

Errori standard e limiti di confidenza non sono appro-
priati per descrivere la variabilità, perché misure di sta-
tistica inferenziale e non descrittiva. Le variabili con un 
piccolo numero di categorie ordinate (come gli stadi da 
I a IV della malattia) non dovrebbero essere considerate 
variabili continue, ma per ciascuna categoria dovrebbero 
essere riportati numeri assoluti e percentuali48,177. 

Purtroppo i test di significatività delle differenze di 
base sono ancora comuni23,32,210: sono stati segnalati nel-
la metà dei 50 RCT pubblicati nelle principali riviste ge-
neraliste nel 1997183. Tali test di significatività valutano la 
probabilità che le differenze di base siano imputabili al 
caso, cosa che in realtà è già nota. Di conseguenza, que-
sti test non sono errati, ma superflui, privi di logica211, e 
possono indurre in errore ricercatori e lettori. Piuttosto, 
i confronti di base dovrebbero considerare la potenza 
prognostica delle variabili misurate e l’entità degli sbi-
lanciamenti casuali che si sono verificati211.

Item 16. Per ciascun gruppo riportare il numero dei par-
tecipanti (denominatore) inclusi in ciascuna analisi e se 
l’analisi è stata eseguita secondo i gruppi di assegnazio-
ne originari (intention-to-treat analysis).
Esempi. “L’analisi primaria era un’analisi intention-to tre-
at e ha coinvolto tutti i pazienti randomizzati212.”

“Un paziente nel gruppo trattato con alendronato è 
stato perso al follow-up; di conseguenza, erano dispo-
nibili i dati di 31 pazienti per l’analisi intention-to-treat. 
Considerato che cinque pazienti costituivano violazioni 
di protocollo [...] solo 26 pazienti sono stati inclusi nella 
per-protocol analysis213.” 
Spiegazione. Il numero di partecipanti in ciascun gruppo 
è un elemento fondamentale per le analisi dei dati. Seb-
bene il diagramma di flusso (item 13a) riporti il numero 
dei partecipanti inclusi nell’analisi, spesso i numeri varia-
no in relazione ad outcome differenti. Il numero di par-
tecipanti per gruppo dovrebbe essere fornito per tutte le 
analisi. Per gli outcome binari (come il rapporto di rischio 
e la differenza di rischio) devono essere riportati anche 
i denominatori o l’incidenza dell’evento, perché espri-
mere i risultati come frazioni aiuta il lettore a valutare 
se alcuni dei partecipanti randomizzati sono stati esclusi 
dall’analisi; pertanto, i risultati non dovrebbero mai esse-
re presentati solo come misure aggregate (rischio relati-
vo, riduzione del rischio relativo, etc.). 

A volte alcuni pazienti non eleggibili vengono rando-
mizzati per errore, oppure possono ricevere l’intervento 
solo in parte. Per gestire tali situazioni si raccomanda di 
analizzare tutti i partecipanti secondo i gruppi di asse-
gnazione originari, indipendentemente da quello che si 
è verificato successivamente (box 6). Questa tipologia di 
analisi, definita intention-to-treat (letteralmente, secon-
do l’intenzione al trattamento) non è sempre facile da at-
tuare. Considerato che è abbastanza comune che alcuni 
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outcome binari (dicotomici), la dimensione dell’effetto 
potrebbe essere il rapporto di rischio (rischio relativo), 
l’odds ratio, o la differenza di rischio; per i dati di so-
pravvivenza, il rapporto di rischio (hazard ratio) o la dif-
ferenza nella sopravvivenza mediana, mentre per i dati 
continui di solito la differenza delle medie. È necessario 
indicare i limiti di confidenza per il confronto tra i grup-
pi: è un errore comune presentare limiti di confidenza 
separati per l’esito di ciascun gruppo, piuttosto che per 
l’efficacia del trattamento233. Per la presentazione dei ri-
sultati è preferibile utilizzare una tabella piuttosto che 
descriverli nel testo (tabella 5, tabella 6).

Per tutti gli outcome, gli autori dovrebbero fornire i 
limiti di confidenza per indicare la precisione (incertez-

di disegno e reporting dello studio, come la descrizione 
delle metodologie utilizzate per stimare la dimensione 
del campione224.

Item 17a. Per ciascun outcome primario e secondario, 
i risultati per ogni gruppo, la stima puntiforme dell’ef-
fetto e la sua precisione (limiti di confidenza al 95%).
Esempi. Tabella 5 e tabella 6.
Spiegazione. Per ciascun outcome, i risultati dello stu-
dio devono essere riportati come una sintesi degli out-
come di ogni gruppo (es. il numero di partecipanti, con 
o senza evento e i denominatori o la media e la devia-
zione standard delle misure), insieme al confronto tra i 
gruppi, conosciuto come dimensione dell’effetto. Per gli 
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box 6. Analisi intention-to-treat

Un vantaggio importante dei RCT è quello di evitare bias durante l’assegnazione dei partecipanti a ciascun gruppo di in-
tervento (box 1), arrivando a conclusioni certe su causa ed effetto, non possibili con altri disegni di studio. Per preservare 
integralmente i benefici della randomizzazione bisognerebbe includere nell’analisi tutti i partecipanti randomizzati, ovvero 
tutti quelli originariamente presenti nei gruppi di assegnazione. Queste due condizioni definiscono l’analisi intention-to-treat, 
fortemente raccomandata dal punto di vista metodologico18,223. L’analisi intention-to-treat, che consente di analizzare i gruppi 
secondo la randomizzazione, è spesso difficile da effettuare per due principali ragioni: la mancanza di dati di outcome per 
alcuni partecipanti e la mancata aderenza al protocollo del trial. 

Mancanza di outcome. Molti ricercatori escludono i pazienti per i quali non sono disponibili dati di esito: anche se spesso 
questo appare ragionevole, occorre tenere presente che se qualche partecipante randomizzato viene escluso l’analisi non 
può essere considerata intention-to-treat. In realtà, la maggior parte dei trial randomizzati è carente di alcune osservazioni: i 
ricercatori devono effettivamente scegliere tra escludere i partecipanti senza dati di esiti finali o formulare assunzioni sui dati 
mancanti di outcome225. Un analisi secondo “caso completo” (o “caso disponibile”) include solo i partecipanti il cui outcome è 
noto. Se è vero che la mancanza di risultati per un paio di partecipanti non causa alcun problema, uno studio documenta che 
nella metà dei trial esaminati mancano i dati in oltre il 10% dei pazienti randomizzati226. Questo frequente approccio genera 
una perdita di potenza riducendo le dimensioni del campione e può introdurre bias se la perdita al follow-up è legata alla 
risposta del paziente al trattamento, in particolare quando la frequenza o le cause di abbandono differiscono tra i gruppi di 
intervento. 

I partecipanti per i quali mancano risultati possono essere inclusi nell’analisi solo se i loro risultati sono dedotti (ovvero 
stimati da altre informazioni raccolte). La deduzione dei dati mancanti consente un’analisi conforme ai criteri intention-to-
treat, ma richiede assunzioni forti, talora difficili da giustificare227. Metodi di assunzione semplici, seppure attraenti, sono da 
sconsigliare: in particolare, un metodo ampiamente utilizzato è quello “dell’ultima osservazione effettuata”, in cui i valori 
mancanti di outcome finali sono sostituiti dall’ultimo valore noto prima che il partecipante fosse perso al follow-up. Questo 
metodo, non tenendo conto dell’incertezza dell’assunzione22, può introdurre bias228 ed è stato severamente criticato da molti 
autori229-231.

Mancata aderenza al protocollo. Diverso è il caso in cui il protocollo del trial non è stato interamente seguito da alcuni par-
tecipanti: ad esempio quelli che non presentavano i criteri d’inclusione (es. diagnosi errata o età troppo giovane), che hanno 
ricevuto un co-intervento non consentito, che non hanno assunto tutti i trattamenti stabiliti, o che hanno ricevuto un tratta-
mento diverso o nessun intervento. Il modo più semplice per far fronte a eventuali deviazioni dal protocollo è di ignorarle: 
tutti i partecipanti possono essere inclusi nell’analisi, indipendentemente dall’aderenza al protocollo (intention-to-treat). Si 
definisce “analisi intention-to-treat modificata” o “analisi per protocol” un’analisi che esclude i partecipanti che non hanno 
aderito adeguatamente al protocollo, in particolare quelli che non hanno ricevuto una quantità dell’intervento minima pre-
definita232. Sebbene l’analisi per protocol possa essere appropriata in alcuni setting, dovrebbe essere correttamente definita 
come un confronto osservazionale non randomizzato. L’eventuale esclusione dei pazienti dall’analisi compromette la rando-
mizzazione e può introdurre bias nei risultati. 

Come “intention-to-treat”, nessuna di queste altre definizioni chiarisce esattamente in modo affidabile quali pazienti 
sono stati inclusi. Per questo, nella checklist del CONSORT abbiamo mantenuto, per l’analisi intention-to-treat, la richiesta 
specifica di descrivere esattamente i partecipanti inclusi in ciascuna analisi.
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rio da trattare – number-needed-to-treat/harm – per ot-
tenere un beneficio o per osservare un effetto avverso 
del trattamento (item 21)240,241.

Item 17b. Per gli outcome dicotomici è raccomandata 
la presentazione dell’efficacia dell’intervento sia con 
misure assolute, sia relative.
Esempio. “Il rischio di dipendenza dall’ossigeno o di 
morte era ridotto del 16% (IC 95% da 7 a 25). La diffe-
renza assoluta era -6,3% (IC 95% da 9,9% a -2,7%); la 
somministrazione precoce a 16 bambini evita quindi 
che 1 bambino muoia o rimanga dipendente a lungo 
termine dall’ossigeno (tabella 7)”.
Spiegazione. Se l’outcome primario è dicotomico, devo-
no essere riportati sia l’efficacia relativa (rischio relativo, 
odds ratio) sia quella assoluta (differenza di rischio), con 
i relativi limiti di confidenza, in quanto né la misura re-
lativa né la misura assoluta offrono da sole un quadro 
completo dell’efficacia del trattamento e delle sue im-
plicazioni. Differenti tipologie di lettori possono preferi-
re il rischio relativo o quello assoluto, ma sia i medici sia 

za) della stima48,235. I limiti di confidenza convenzionali 
sono al 95%, ma a volte vengono utilizzati altri valori. 
Molte riviste incoraggiano l’uso dei limiti di confiden-
za236, particolarmente utili per le differenze tra i gruppi 
in studio che non raggiungono la significatività statisti-
ca, perché indicano se il risultato non esclude un’impor-
tante differenza clinica. L’utilizzo dei limiti di confidenza 
è notevolmente aumentato negli ultimi anni, anche se 
non in tutte le specialità mediche233. I P-value posso-
no essere riportati insieme ai limiti di confidenza, ma 
i risultati non devono essere mai essere riportati solo 
come P-value237,238. I risultati dovrebbero essere riporta-
ti per tutti gli end-point primari e secondari predefiniti, 
non solo per le analisi statisticamente significative o ri-
tenute “interessanti”: infatti, il reporting selettivo degli 
outcome di un trial è una problematica grave e molto 
diffusa55,57. Nei trial in cui sono state effettuate analisi 
intermedie (ad-interim), l’interpretazione dovrebbe 
concentrarsi solo sui dati finali239. Sia per gli outcome di-
cotomici, sia per il tempo di sopravvivenza, può essere 
utile esprimere i risultati anche come numero necessa-
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Tabella 5. Esempio di reporting di outcome dicotomici per ciascun gruppo* (adattato dalla tabella 2 di Mease et al103)

Endpoint Etanercept (n=30) Placebo (n=30)
Riduzione del 

rischio assoluto 
(IC 95%)

End-point primario

PsARC raggiunto dopo 12 settimane 26 (87%) 7 (23%) 63% (44 ─ 83)

Endpoint secondario

Percentuale di pazienti che soddisfano i criteri ACR

ACR20 22 (73%) 4 (13%) 60% (40 ─ 80)

ACR50 15 (50%) 1 (3%) 47% (28 ─ 66)

ACR70 4 (13%) 0 (0%) 13% (1 ─ 26)

* Vedi anche l’esempio dell’item 6a
PsARC= criteri di risposta al trattamento dell’artrite psoriasica (Psoriatic Arthritis Response Criteria)
ACR=American College of Rheumatology

Tabella 6. Esempio di reporting di outcome continui per ciascun gruppo (adattato dalla tabella 3 di van Linschoten234 )

Terapia con esercizio fisico
(n=65)

Controllo
(n=66) Differenza aggiustata*

a 12 mesi (IC 95%) basale
(media ± DS)

12 mesi
(media ± DS)

basale
(media ± DS)

12 mesi
(media ± DS)

Score di funzionalità (0-100) 64,4 ± 13,9 83,2 ± 14,8 65,9 ± 15,2 79,8 ± 17,5 4,52 (da -0,73 a 9,76)

Dolore a riposo (0-100) 4,14 ± 2,3 1,43 ± 2,2 4,03 ± 2,3 2,61 ± 2,9 −1,29 (da −2,16 a −0,42)

Dolore durante l’attività (0-100) 6,32 ± 2,2 2,57 ± 2,9 5,97 ± 2,3 3,54 ± 3,38 −1,19 (da −2,22 a −0,16)
*Score di funzionalità aggiustato per valori di base, età e durata dei sintomi.
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te effettuate analisi per sottogruppi, quali sottogruppi 
sono stati presi in esame con le relative motivazioni, e 
quanti sottogruppi erano predefiniti. 

Quando si valuta un sottogruppo non si intende 
verificare se nel sottogruppo esiste un risultato statisti-
camente significativo, ma se gli effetti del trattamento 
sono significativamente diversi dagli altri sottogruppi. A 
tal fine è utile un test di interazione, tenendo conto che 
la loro potenza è generalmente bassa. Quando vengono 
condotti test formali di interazione (item 12b), i risulta-
ti dovrebbero essere riportati come differenza stimata 
nell’effetto dell’intervento in ciascun sottogruppo (con 
relativi limiti di confidenza) e non solo come P-value. 

In una survey, 35/50 trial includevano analisi per 
sottogruppi, di cui solo il 42% utilizzava test di interazio-
ne183: è stato spesso difficile determinare se si trattava 
di analisi per sottogruppi predefinite nel protocollo. In 
un’altra survey condotta su trial chirurgici pubblicati su 
riviste ad elevato impact factor, 27/72 trial hanno ripor-
tato 54 analisi per sottogruppi, di cui 91% erano post-
hoc e solo il 6% prevedeva un test di interazione per 
valutare se esisteva un effetto di sottogruppo249. 

Analoghe raccomandazioni sono valide per le analisi 
che hanno effettuato un aggiustamento” per le variabili 
di base (adjusted analyses). Qualora vengano condotte 
analisi aggiustate e non aggiustate, dovrebbero essere 
riportate entrambe, indicando se le analisi aggiustate, 
inclusa la scelta delle variabili da aggiustare, sono state 
predefinite. Idealmente, il protocollo del trial dovrebbe 
dichiarare se l’aggiustamento è effettuato per le varia-
bili di base utilizzando l’analisi di covarianza187. L’aggiu-
stamento delle variabili motivato da significative diffe-
renze di base verosimilmente introdurrà bias nella stima 
dell’efficacia del trattamento187. Una survey ha rilevato 
che le discrepanze non riconosciute tra protocolli e 
pubblicazioni erano presenti in 25 trial che riportavano 
analisi per sottogruppi e in 23/28 trial che effettuavano 
analisi aggiustate92.

Item 19. Tutti i rilevanti effetti avversi o indesiderati in 
ogni gruppo.
(per indicazioni specifiche consultare l’estensione del 
CONSORT sugli effetti avversi42)

i cittadini tendono a sovrastimare l’effetto quando viene 
presentato in termini di rischio relativo. La differenza di 
rischio è meno generalizzabile ad altre popolazioni ri-
spetto al rischio relativo in quanto dipende dal rischio 
di base nel gruppo di controllo, che tende a variare tra 
le popolazioni. Per le malattie in cui l’outcome è comu-
ne, un rischio relativo vicino all’unità potrebbe indicare 
differenze clinicamente importanti in termini di salute 
pubblica. Al contrario, quando l’outcome è raro un ele-
vato rischio relativo potrebbe non essere rilevante per 
la salute pubblica, ma solo per soggetti a rischio elevato.

Item 18. Risultati di tutte le altre analisi effettuate (ana-
lisi per sottogruppi, analisi aggiustate), distinguendo le 
analisi predefinite da quelle esplorative.
Esempio. “Sulla base di uno studio che ha suggerito 
che l’efficacia della somministrazione peri-operatoria di 
β-bloccanti è influenzata dal rischio coronarico, abbia-
mo predefinito la nostra analisi primaria per sottogruppi 
in relazione alle carte del rischio cardiovascolare. Abbia-
mo predefinito anche analisi per sottogruppi seconda-
rie in relazione al genere, al tipo di chirurgia, al ricorso 
ad un’anestesia spinale o epidurale. Per tutte le analisi 
per sottogruppi abbiamo utilizzato il modello di Cox a 
rischi proporzionali che include il test di interazione, con 
un livello di significatività fissato a p <0,05 ... La figura 
3 mostra i risultati delle nostre analisi per sottogruppi 
predefinite e indica la consistenza degli effetti ... Le no-
stre analisi per sottogruppi non avevano una potenza 
adeguata per rilevare differenze modeste negli effetti di 
sottogruppo che ci si potrebbe aspettare in presenza di 
un reale effetto di sottogruppo100.” 
Spiegazione. Considerato che analisi multiple condot-
te sugli stessi dati rischiano di generare risultati falsa-
mente positivi246, gli autori non dovrebbero cedere alla 
tentazione di effettuare un numero eccessivo di analisi 
per sottogruppi183,185,247. Considerato che e analisi pre-
definite (pre-planned) nel protocollo del trial (item 24) 
sono molto più affidabili rispetto a quelle suggerite dai 
risultati (post-hoc), gli autori dovrebbero riportare quali 
analisi erano predefinite. Inoltre, poiché Il reporting se-
lettivo di analisi per sottogruppi potrebbe essere fonte 
di bias248, gli autori dovrebbero specificare se sono sta-
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Tabella 7. Esempio di reporting delle dimensioni dell’effetto assolute e relative (adattato dalla tabella 3 dell’OSIRIS 
Collaborative Group242)

Outcome primario

Numero (%)
Rischio relativo 

(IC 95%)
Riduzione del 

rischio assoluto 
(IC 95%)

Somministrazione 
precoce

(n= 1.344)

Somministrazione 
selettiva ritardata

(n=1.346)

Morte o ossigeno-dipendenza alla data presunta del parto 429 (31,9) 514 (38,2) 0,84 
(0,75 ─ 0,93)

6,3%  
(9,9 ─ 2,7)
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eventi avversi sono disponibili, gli eventi dovrebbero es-
sere elencati e specificati, preferibilmente con riferimen-
ti bibliografici ai criteri standardizzati. Occorre descrivere 
i metodi utilizzati per la raccolta di dati e l’assegnazione 
degli eventi. Per ogni braccio dello studio, devono essere 
specificati sia il rischio assoluto di ciascun evento avver-
so, utilizzando misure appropriate per eventi ricorrenti, 
sia il numero dei partecipanti che hanno sospeso il trat-
tamento a causa di effetti avversi. Infine, gli autori do-
vrebbero fornire una discussione equilibrata su benefici 
e rischi dei trattamenti in studio42.

DISCUSSIONE
Item 20. Limiti del trial, considerando le fonti di po-
tenziali bias, l’imprecisione e – se rilevanti – le analisi 
multiple.
Esempio. “La prevalenza di pazienti di sesso maschile 
(85%) rappresenta un limite del nostro studio [...] Ab-
biamo utilizzato stent di metallo nudo, poiché quelli me-
dicati non erano disponibili sino ad arruolamento inol-
trato. Sebbene questo aspetto possa essere percepito 
come un limite dello studio, i dati pubblicati non indica-
no alcun beneficio (a breve e a lungo termine) in termini 
di mortalità e di infarto del miocardio nei pazienti con 
malattia coronarica stabile nei quali vengono impiantati 
stent medicati, rispetto a quelli di metallo nudo253.” 
Spiegazione. La sezione della discussione degli artico-
li scientifici è spesso piena di retorica per supportare 
i risultati ottenuti54, ma riserva poco spazio ai pro e ai 
contro dello studio e ai suoi risultati. Alcune riviste han-
no tentato di risolvere questo problema incoraggiando 
una discussione strutturata255, 256. Ad esempio, Annals of 
Internal Medicine suggerisce agli autori di organizzare la 
sezione della discussione in: (1) breve sintesi dei princi-
pali risultati; (2) considerazioni su possibili meccanismi 
e spiegazioni; (3) confronto con i risultati rilevanti di altri 
studi pubblicati, possibilmente attraverso una revisione 
sistematica che combini i risultati dello studio con quelli 
di tutti gli studi rilevanti già pubblicati; (4) limiti dello 
studio e le strategie utilizzate per ridurli e compensarli; 
(5) breve sezione per riassumere le implicazioni cliniche 
e di ricerca dello studio255. Gli autori sono invitati a se-
guire questi suggerimenti, eventualmente suddividen-
do in paragrafi la sezione della discussione. 

Sebbene la discussione dei limiti sia spesso omes-
sa dagli articoli scientifici257, la loro identificazione ed 
approfondimento è in realtà molto importante258. Ad 
esempio, un team di chirurghi ha riportato che nei 
pazienti con colecistite acuta, la colecistectomia lapa-
roscopica, procedura tecnicamente difficile, ha deter-
minato un’incidenza di complicanze significativamente 
inferiore rispetto alla tradizionale colecistectomia in 
aperto259. Tuttavia, gli autori hanno omesso di presen-
tare un evidente bias dello studio: infatti tutte le cole-

Esempio. “La percentuale di pazienti che ha sperimen-
tato eventi avversi era simile tra il gruppo trattato con 
rBPI21 [proteina battericida ricombinante aumentante 
la permeabilità] e il gruppo placebo – rispettivamente 
88,4% (168/190) e 88,7% (180/203) – ed era più bassa 
nei pazienti trattati con rBPI21 rispetto a quelli trattati 
con placebo per 11 di 12 sistemi corporei [...] la percen-
tuale di pazienti che ha sperimentato un grave evento 
avverso era inferiore nel gruppo con rBPI21 rispetto 
al gruppo placebo: rispettivamente 27,9% (53/190) vs 
36,5% (74/203). Si sono verificati solo tre gravi eventi 
avversi farmaco-correlati, tutti nel gruppo placebo250.” 
Spiegazione. I lettori necessitano di informazioni su be-
nefici ed effetti avversi degli interventi sanitari al fine 
di prendere decisioni razionali ed equilibrate. L’esisten-
za e la natura degli effetti avversi possono contribuire 
a stabilire se un particolare intervento è accettabile e 
utile. Non tutti gli eventi avversi osservati nel corso di 
un trial sono necessariamente una conseguenza dell’in-
tervento: alcuni possono infatti derivare dalla condizio-
ne trattata. I RCT costituiscono l’approccio migliore per 
fornire le evidenze di efficacia e sicurezza, ma non sono 
in grado di rilevare effetti collaterali rari. 

Inoltre, molti trial forniscono informazioni inadegua-
te sugli eventi avversi: una survey condotta su 192 trial 
di interventi farmacologici, pubblicati dal 1967 al 1999, 
ha mostrato che solo il 39% segnalava adeguatamente 
gli eventi avversi e il 29% la tossicità definita di labo-
ratorio72. Più recentemente, un confronto tra i dati di 
eventi avversi presentati al registro di trial del National 
Cancer Institute, che aveva sponsorizzato i relativi trial, 
e le informazioni incluse nei report hanno permesso di 
riscontrare che gli eventi avversi di bassa severità erano 
sotto-riportati nelle riviste. Eventi molto severi (grado 
di severità da 3 a 5 secondo i Common Toxicity Criteria) 
sono stati riportati negli articoli in modo inconsistente, 
così come incompleta risultava la loro attribuzione ai 
farmaci sperimentali251. 

Infine, una revisione di trial pubblicati in sei riviste 
mediche generali dal 2006 al 2007 ha evidenziato che, 
sebbene l’89% di 133 studi riportasse gli eventi avversi, 
non veniva fornita alcuna informazione sui gravi even-
ti avversi (27% degli articoli), né sulla sospensione del 
trattamento a causa di un evento avverso (48% degli 
articoli)252.

Una estensione del CONSORT Statement è stata 
sviluppata per fornire raccomandazioni dettagliate sul 
reporting di effetti avversi nei trial randomizzati42. Rac-
comandazioni ed esempi di reporting adeguati sono di-
sponibili gratuitamente sul sito web del CONSORT (www.
consort-statement.org). Esse completano il CONSORT 
Statement 2010 e dovrebbero essere consultate, in par-
ticolare se lo studio degli effetti avversi costituisce un 
obiettivo chiave del trial. Sostanzialmente, se i dati sugli 
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depressivi sia ai sintomi [...] In questo trial di genera-
lizzabilità abbiamo scelto un confronto rilevante per la 
salute pubblica: la terapia convenzionale [...] Il campio-
ne comprendeva prevalentemente individui dalla classe 
operaia alla classe media che usufruivano di assicura-
zioni sanitarie. Considerando che la terapia cognitivo-
comportamentale può essere più efficace negli adole-
scenti provenienti da famiglie con redditi più elevati, 
è importante valutare l’efficacia di questo programma 
di prevenzione in campioni di etnia e condizioni socio-
economiche differenti261.” 
Spiegazione. La validità esterna, definita anche gene-
ralizzabilità o applicabilità, è il grado con cui i risultati 
di uno studio possono essere generalizzati ad altre po-
polazioni262. La validità interna, strettamente legata alla 
capacità dello studio di prevenire i bias nelle fasi di pia-
nificazione, conduzione e analisi, è un prerequisito della 
validità esterna: infatti, i risultati di un trial metodologi-
camente inadeguato non sono validi e la questione della 
sua validità esterna diventa irrilevante. Non esiste una 
validità esterna assoluta: il termine è significativo sol-
tanto per le condizioni chiaramente specificate che non 
sono state valutate direttamente nel trial. I suoi risultati 
possono essere generalizzati a un singolo partecipante 
o a popolazioni differenti da quella arruolata nel trial ri-
spetto all’età, al genere, alla gravità della malattia e alle 
comorbidità? I risultati sono applicabili ad altri farmaci 
della stessa classe, a dosi, tempi, vie di somministrazio-
ne e terapie concomitanti differenti? E’ possibile atten-
dersi risultati simili in setting di assistenza primaria, se-
condaria e terziaria? Quali effetti sugli esiti correlati non 
sono stati valutati nel trial? Quale rilevanza per la durata 
del follow-up e del trattamento, soprattutto per quanto 
riguarda l’insorgenza di effetti avversi?263 

La validità esterna è una questione di giudizio e di-
pende dalle caratteristiche dei partecipanti inclusi nel 
trial, dal setting assistenziale, dai regimi dei trattamenti 
valutati e dagli outcome misurati5,136. Pertanto, è fonda-
mentale che lo studio fornisca informazioni adeguate 
su: criteri di inclusione, setting e area geografica (item 
4b), interventi a confronto e relative modalità di sommi-
nistrazione (item 5), definizione degli outcome (item 6), 
date relative ai periodi di reclutamento e di follow-up 
(item 14). È importante indicare la percentuale dei par-
tecipanti del gruppo di controllo in cui si verifica l’esito 
(rischio del gruppo di controllo). La percentuale di par-
tecipanti eleggibili che si rifiutano di partecipare al trial, 
come riportato nel diagramma di flusso (item 13), è rile-
vante per la generalizzabilità del trial, in quanto può in-
dicare preferenze e accettabilità di un intervento. Simili 
considerazioni possono essere applicate alle preferenze 
dei professionisti sanitari264,265. 

Molti aspetti sono rilevanti nell’applicazione dei ri-
sultati di un trial al paziente individuale266-268: nonostan-

cistectomie laparoscopiche erano state effettuate dai 
ricercatori, mentre l’80% delle colecistectomie in aperto 
veniva effettuato da specialisti in formazione. 

Gli autori dovrebbero anche discutere di tutte le im-
precisioni dei risultati relative a diversi aspetti dello stu-
dio, inclusa la misurazione dell’outcome primario (item 
6a) o la diagnosi (item 4a). Ad esempio, una scala vali-
data negli adulti potrebbe essere utilizzata in una po-
polazione pediatrica, oppure il valutatore potrebbe non 
essere stato istruito sulle modalità di utilizzo. 

La differenza tra la significatività statistica e la rile-
vanza clinica dovrebbe sempre essere tenuta presente: 
in particolare, gli autori dovrebbero evitare l’errore mol-
to frequente di interpretare un risultato statisticamente 
non significativo come indicativo dell’equivalenza degli 
interventi a confronto. I limiti di confidenza (item 17a) 
forniscono informazioni preziose sul fatto che il risultato 
di un trial sia o meno compatibile con un effetto clinica-
mente rilevante, indipendentemente dal P-value120. 

Gli autori dovrebbero prestare particolare attenzio-
ne quando valutano i risultati del trial attraverso con-
fronti multipli, perché tale molteplicità deriva da vari 
interventi, misure di outcome, time point, analisi per 
sottogruppi e altri fattori. In queste circostanze, alcuni 
risultati statisticamente significativi potrebbero essere 
dovuti solo al caso.

Item 21. Generalizzabilità (validità esterna, applicabili-
tà) dei risultati del trial.
Esempi. “Poiché l’intervento è stato erogato ad uomini 
e donne di tutte le età, per tutti i tipi di sport e a diver-
si livelli agonistici, i risultati indicano che l’intera gam-
ma di atleti, da giovani altamente selezionati ad atleti 
senior di ceto intermedio, potrebbe trarre benefici dal 
programma di allenamento per la prevenzione delle 
recidive della distorsione alla caviglia. Includendo nello 
studio gli atleti sottoposti a terapia non farmacologica 
e farmacologica, abbiamo coperto un ampio spettro di 
severità della lesione, concludendo che il programma 
di allenamento può essere attuato per il trattamento 
di tutti gli atleti. Inoltre, assumendo ragionevolmente 
che le distorsioni alla caviglia non correlate allo sport 
siano simili a quelle conseguenti all’attività sportiva, il 
programma potrebbe offrire benefici alla popolazione 
generale260.” 

“Questo riproduce ed estende il lavoro di Clarke et 
al. e dimostra che il programma cognitivo-comporta-
mentale di prevenzione può essere erogato in maniera 
affidabile ed efficace in altri setting, anche da medici 
non appartenenti al gruppo che ha sviluppato origina-
riamente l’intervento. La dimensione dell’effetto era 
consistente con quella già riportata in letteratura ne-
gli studi di prevenzione della depressione, eseguiti in 
singoli centri e tra centri diversi rispetto sia ai disturbi 
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sto che limitata solo agli studi che supportano i risultati 
dello studio279.

ALTRE INFORMAZIONI
Item 23. Numero di registrazione e nome del registro 
del trial.
Esempio. “Il trial è registrato in ClinicalTrials.gov, nume-
ro NCT00244842280.”
Spiegazione. Le conseguenze della mancata pubblica-
zione dei trial per esteso281,282, del reporting selettivo 
degli outcome all’interno dei trial, e di analisi “per pro-
tocol”, piuttosto che “intention-to-treat”, sono ben do-
cumentate55,56,283. Anche le pubblicazioni ridondanti di 
trial possono rappresentare un problema, in particolare 
per gli autori di revisioni sistematiche che, inavvertita-
mente, includono più volte i risultati dello stesso trial284. 

Per minimizzare o evitare questi problemi, negli ulti-
mi 25 anni molti sforzi sono stati compiuti per registrare 
i trial al loro avvio con numeri unici di identificazione, 
includendo altre informazioni di base per rendere di-
sponibili alla comunità scientifica i dettagli fondamentali 
dello studio285-288. Per gravi problemi dovuti alla mancata 
comunicazione di dati289, l’Organizzazione Mondiale del-
la Sanità ha affermato che “la registrazione di tutti i trial 
è una responsabilità scientifica, etica e morale” (www.
who.int/ictrp/en). Registrando un trial randomizzato, gli 
autori riportano un set minimo di informazioni e otten-
gono un numero unico di registrazione del trial. 

Nel settembre 2004 l’International Committee of 
Medical Journal Editors (ICMJE) ha modificato la sua 
policy, dichiarando di prendere in considerazione per la 
pubblicazione solo i trial preventivamente registrati pri-
ma dell’arruolamento del primo partecipante290, deter-
minando uno straordinario aumento delle registrazioni 
di trial291. L’ICMJE fornisce indicazioni sui registri validi 
(www.icmje.org/faq.pdf). 

In una recente survey delle istruzioni per gli autori 
di 165 riviste ad elevato impact factor, 44 riviste hanno 
specificato che requisito fondamentale per sottomette-
re un trial alla pubblicazione è la sua registrazione292. 

Gli autori dovrebbero fornire il nome del registro e il 
numero unico di registrazione del trial: se gli autori non 
hanno registrato il trial dovrebbero specificarlo, ripor-
tandone le motivazioni.

Item 24. Dove è possibile reperire il protocollo comple-
to del trial, se disponibile.
Esempio. “Il protocollo completo del trial è disponibi-
le nell’appendice supplementare del testo integrale 
dell’articolo all’indirizzo: www.nejm.org”293.
Spiegazione. Il protocollo completo del trial (o quello 
relativo a specifiche procedure) è di fondamentale im-
portanza perché predefinisce numerosi aspetti metodo-
logici del RCT, tra cui l’outcome primario (item 6a). La 

te la diversa risposta al trattamento tra il singolo pazien-
te e quelli arruolati in un trial o inclusi in una revisione 
sistematica, le differenze tendono a riguardare l’entità e 
non la direzione dell’effetto del trattamento. 

Nonostante rilevanti eccezioni268, i trattamenti (in 
particolare farmacologici269) di documentata efficacia 
in una popolazione ristretta di pazienti hanno in genere 
un’applicazione più ampia nella pratica. Sono stati pro-
posti specifici framework per valutare la validità esterna 
dei trial: studi qualitativi, come le “valutazioni del pro-
cesso” integrali270 e checklist271. Le misure di efficacia 
terapeutica che incorporano il rischio basale, come il 
number-needed-to-treat (NNT) per ottenere un suc-
cesso terapeutico e il number-needed-to-harm (NNH) 
per causare un effetto avverso, sono utili per valutare 
il rapporto benefici/rischi in pazienti con caratteristiche 
diverse da quelle dei partecipanti del trial268,272,273. Infine, 
dopo aver ottenuto le stime centrate sul paziente relati-
ve ai potenziali benefici ed effetti avversi di un interven-
to, il medico deve integrarle con i valori e le preferenze 
del paziente. Analoghe considerazioni si applicano per 
valutare la generalizzabilità dei risultati di un trial in set-
ting e con interventi differenti.

Item 22. Interpretazione coerente con i risultati, bilan-
ciando benefici ed effetti avversi e tenendo conto di 
altre evidenze rilevanti.
Esempio. “Gli studi pubblicati prima del 1990 hanno 
suggerito che l’immunoterapia profilattica riduce anche 
le infezioni nosocomiali in neonati con peso alla nasci-
ta molto basso. Tuttavia, questi studi hanno arruolato 
piccoli numeri di pazienti, utilizzando disegni, dosi e 
preparazioni diversi e includendo popolazioni differenti. 
In questo ampio trial controllato e randomizzato mul-
ticentrico, la somministrazione profilattica ripetuta di 
immunoglobuline per via endovenosa non ha ridotto 
significativamente l’incidenza di infezioni nosocomiali in 
neonati prematuri con peso alla nascita compreso tra 
501 e 1.500 grammi274.” 
Spiegazione. Per consentire ai lettori di conoscere come 
i risultati dello studio si integrano con quelli di altri trial, 
la strategia migliore è includere una formale revisione 
sistematica nella sezione dei risultati o della discussio-
ne83,275-277. Se tale obiettivo può essere poco praticabile 
per gli autori di un trial, spesso è possibile citare una 
revisione sistematica di studi simili. Una revisione siste-
matica può aiutare i lettori a valutare se i partecipanti 
arruolati e i risultati del trial sono simili a quelli di trial 
analoghi. Il reporting dei RCT spesso non affronta que-
sto aspetto in maniera adeguata277. Il metodo bayesiano 
può essere utilizzato per combinare statisticamente i 
dati di un trial con evidenze precedenti278.

Quale requisito minimo raccomandiamo che la di-
scussione sia il più sistematica e ampia possibile, piutto-
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finanziata dall’industria farmaceutica ha una probabilità 
quattro volte superiore di avere outcome favorevoli allo 
sponsor rispetto alla ricerca finanziata da altre organiz-
zazioni (odds ratio 4.05; intervallo di confidenza al 95% 
2.98 – 5.51)297. Un’ampia percentuale dei trial pubblicati 
non riporta ancora le fonti di finanziamento, ma l’enti-
tà di questo reporting inadeguato è difficile da quanti-
ficare. Una survey condotta su 370 trial farmacologici 
ha evidenziato che il 29% non riporta le fonti di finan-
ziamento301. In un’altra indagine su trial randomizzati 
indicizzati in PubMed pubblicati nel dicembre 2000, le 
fonti di finanziamento sono state riportate nel 66% di 
519 trial16. 

Il livello di coinvolgimento di chi finanzia un trial e 
l’influenza nel disegno, conduzione, analisi e reporting 
dello studio possono variare: di conseguenza, è impor-
tante che gli autori descrivano dettagliatamente il ruolo 
di chi ha finanziato lo studio, inclusa anche l’assenza di 
coinvolgimento. Allo stesso modo, gli autori dovrebbe-
ro riportare qualunque altro supporto, quali la fornitura 
e la preparazione di farmaci o apparecchiature, oppure 
durante l’analisi dei dati e la stesura del manoscritto30.

Reporting di trial che non hanno un disegno a gruppi 
paralleli
Il target principale delle raccomandazioni del CONSORT 
sono i trial a disegno parallelo con due gruppi di inter-
vento, che rappresentano la maggioranza. Tuttavia una 
percentuale non trascurabile di RCT non ha questo di-
segno: il 45% (233/519) di RCT pubblicati nel dicembre 
200016 e il 39% (242/616) nel dicembre 200617. 

La maggior parte delle raccomandazioni del CON-
SORT Statement può essere applicata anche ad altri 
varianti di trial che, tuttavia, presentano ulteriori com-
plessità da prendere in considerazione. Prima della pub-
blicazione della revisione del CONSORT Statement nel 
2001, il gruppo CONSORT ha deciso di sviluppare alcune 
estensioni relative a specifici disegni di trial: sono già 
state pubblicate quelle per i trial con randomizzazione 
cluster40 e i trial di non-inferiorità e di equivalenza39. Per 
la mancanza di risorse non sono ancora state completa-
te le estensioni previste per i trial con disegno parallelo 
a più bracci, con disegno fattoriale, disegno crossover e 
i trial within-person. 

Gli autori di trial con randomizzazione cluster o di 
trial di non-inferiorità o di equivalenza dovrebbero con-
sultare le relative estensioni del CONSORT, oltre al pre-
sente documento. Qui ci occuperemo degli altri disegni, 
ricordando che il disegno dello studio deve essere ben 
specificato sia nel testo dell’articolo, sia nell’abstract. 

Trial paralleli a più bracci (> 2 gruppi) necessitano 
quantomeno della modifica delle linee guida standard 
del CONSORT. Il diagramma di flusso può essere facil-
mente esteso: le differenze principali, rispetto ai trial a 

disponibilità del protocollo può aiutare a limitare la pro-
babilità di variazioni post-hoc non dichiarate dai metodi 
del trial e il reporting selettivo degli outcome (item 6b). 
Gli elementi importanti da includere nel protocollo di un 
trial randomizzato sono descritti altrove294.

Gli autori hanno a disposizione varie opzioni per ren-
dere accessibile il protocollo del trial ai lettori interessa-
ti. Come nell’esempio sopra riportato, le riviste che pub-
blicano i risultati di un trial possono rendere disponibile 
il protocollo attraverso il loro sito web. L’accessibilità a 
risultati e protocollo dei trial è maggiore nelle riviste 
open-access. Alcune riviste (come Trials) pubblicano 
protocolli dei trial che possono costituire il riferimen-
to bibliografico nel reporting dei risultati principali dei 
trial. Inoltre, la registrazione del trial (item 23) garanti-
sce la disponibilità di molti dettagli del protocollo, visto 
che le caratteristiche minime del trial incluse in un regi-
stro di trial comprendono vari dettagli del protocollo e 
dei risultati (www.who.int/ictrp/en). I ricercatori posso-
no anche rendere disponibile il protocollo del trial attra-
verso il sito web della loro organizzazione. Qualunque 
sia il metodo utilizzato, incoraggiamo tutti i ricercatori a 
rendere il protocollo del loro trial facilmente accessibile 
ai lettori interessati.

Item 25. Fonti di finanziamento e altri supporti (es. for-
nitura dei farmaci), ruolo dei finanziatori.
Esempi. “E’ stato ricevuto un supporto finanziario da 
Plan International per l’intervento e da Wellcome Trust e 
Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) 
per la ricerca. I finanziatori non hanno avuto alcun ruolo 
nel disegno dello studio, nella raccolta e analisi dei dati, 
nella decisione di pubblicare e nella preparazione del 
manoscritto295.” 

“Questo studio è stato finanziato dalla GlaxoSmi-
thKline Pharmaceuticals. La GlaxoSmithKline è stata 
coinvolta nel disegno e nella conduzione dello studio e 
ha fornito supporto logistico durante il trial. Dipenden-
ti dello sponsor hanno collaborato con i ricercatori per 
pianificare le analisi statistiche eseguite presso l’Univer-
sità dello Utah. Il manoscritto è stato redatto dal dottor 
Shaddy e dai membri dello steering commitee. Alla Gla-
xoSmithKline è stato permesso di rivedere il manoscrit-
to e di suggerire modifiche, ma la decisione finale sui 
contenuti è stata esclusivamente degli autori296.” 
Spiegazione. Gli autori dovrebbero specificare le fon-
ti di finanziamento dello studio perché rappresentano 
un’informazione fondamentale per chi valuta un trial. 
Alcuni studi hanno dimostrato che la ricerca sponsoriz-
zata dall’industria farmaceutica ha maggiori probabi-
lità di produrre risultati a favore del farmaco prodotto 
dall’azienda sponsor rispetto agli studi finanziati da altre 
organizzazioni297-300. Una revisione sistematica di 30 studi 
sulle fonti di finanziamento ha dimostrato che la ricerca 
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trasparenti, per consentire di distinguere facilmente i 
trial con risultati non distorti da quelli con risultati di-
scutibili. Adeguate evidenze scientifiche prevedono un 
reporting adeguato e la conduzione di trial eticamente 
accettabili si basa su consistenti evidenze scientifiche309. 

Ci auguriamo che questo aggiornamento dell’arti-
colo esplicativo del CONSORT sia utile agli autori per 
utilizzare la versione 2010 del CONSORT e sottolinei 
l’importanza di un adeguato reporting dei trial. Il CON-
SORT Statement può aiutare i ricercatori a progettare 
trial futuri10 e può guidare i revisori nella valutazione 
dei manoscritti, semplicemente verificando se gli au-
tori hanno o meno riportato gli item della checklist del 
CONSORT. Tali valutazioni probabilmente miglioreranno 
la chiarezza e la trasparenza dei trial pubblicati. Poiché 
il CONSORT è un documento in continua evoluzione, ri-
chiede un processo dinamico di valutazione e revisione 
continue e – se necessario – di modifica, da cui è scatu-
rita la necessità di aggiornare la checklist e l’articolo di 
spiegazione ed elaborazione. Considerato che emergo-
no continuamente nuove evidenze e commenti critici, 
valuteremo la necessità di futuri aggiornamenti. 

Dal 1996 la prima versione del CONSORT Statement 
sembra aver determinato un miglioramento della qualità 
del reporting di RCT nelle riviste che lo hanno adotta-
to50-54. Altri gruppi stanno utilizzando il modello del CON-
SORT per migliorare il reporting di altri disegni di studio, 
come i test diagnostici311 e gli studi osservazionali312. 

Il sito web del CONSORT (www.consort-statement.
org), creato per fornire materiale didattico e un databa-
se di informazioni rilevanti per il reporting di RCT, con-
tiene molti esempi di trial pubblicati tra cui tutti quelli 
riportati in questo articolo. Continueremo ad aggiun-
gere esempi validi e non validi di reporting al databa-
se, e invitiamo i lettori a inviare ulteriori suggerimenti, 
contattandoci attraverso il sito web. Il gruppo CONSORT 
continuerà a effettuare una revisione della letteratura 
per reperire articoli rilevanti su aspetti fondamentali del 
reporting di RCT: gli autori di eventuali articoli sono in-
vitati a segnalarceli. Tutte queste informazioni saranno 
disponibili sul sito web del CONSORT, che viene regolar-
mente aggiornato. 

Più di 400 riviste mediche generali e specialistiche e 
gruppi editoriali biomedici – inclusi l’International Com-
mittee of Medical Journals Editors (ICMJE), la World As-
sociation of Medical Journal Editors (WAME) e il Council 
of Science Editors (CSE) – hanno ufficialmente supporta-
to il CONSORT. Invitiamo altre riviste attente alla qualità 
dei reporting dei trial ad approvare il documento CON-
SORT e a contattarci attraverso il nostro sito web per 
notificarci il loro supporto. I beneficiari finali di questi 
sforzi collettivi saranno tutte le persone che, per qual-
siasi motivo, necessitano di un intervento da parte della 
comunità sanitaria.

due bracci, riguardano il fatto che le ipotesi dello studio 
e le conseguenti metodologie di analisi e interpretazio-
ne dei dati sono riferite a più di due gruppi. Per i trial 
con disegno fattoriale, occorre in genere considerare le 
potenziali interazioni tra gli interventi; oltre al confronto 
generale dei partecipanti che hanno ricevuto, o meno, 
ciascun intervento in studio, i ricercatori dovrebbero an-
che riportare i risultati per ciascuna combinazione degli 
interventi303. 

Negli studi con disegno cross-over, ciascun parteci-
pante riceve due (o più) trattamenti secondo una se-
quenza casuale: i principali aspetti da affrontare riguar-
dano la natura doppia dei dati che influenza il disegno 
e l’analisi304. Considerazioni simili riguardano i confronti 
within-person, in cui i partecipanti ricevono contempo-
raneamente due trattamenti (spesso agli organi doppi). 
In entrambi i casi, a causa del rischio di effetti di “tra-
scinamento” (carry over) temporali e sistemici, la scelta 
del disegno deve essere giustificata. 

Il gruppo CONSORT intende pubblicare estensioni 
relative a tutti questi disegni. È inoltre prevista la pubbli-
cazione di aggiornamenti alle raccomandazioni esistenti 
(trial con randomizzazione cluster e i trial di non-inferio-
rità e di equivalenza) per uniformarle a questo rilevan-
te aggiornamento delle raccomandazioni standard del 
CONSORT.

Discussione
La valutazione degli interventi sanitari può essere ade-
guata solo se i ricercatori garantiscono confronti impar-
ziali. In particolare, l’assegnazione casuale ai gruppi di 
studio rimane l’unica strategia per eliminare i bias di 
selezione e di confondimento: infatti, rispetto ai trial 
randomizzati, quelli non randomizzati tendono a sovra-
stimare l’efficacia degli interventi sanitari305,306. 

I bias, tuttavia, sono possibili anche nei RCT se in 
ricercatori non li conducono in maniera metodologica-
mente adeguata307. Una recente revisione sistematica, 
combinando i risultati di diversi studi metodologici, ha 
evidenziato che, per gli outcome soggettivi, i trial che 
utilizzavano un occultamento della lista di randomiz-
zazione inadeguato o poco chiaro producevano stime 
dell’efficacia superiori del 31% rispetto a quelli che im-
piegavano un occultamento adeguato; nei trial senza 
blinding le stime erano superiori del 25%153. Come è ra-
gionevole aspettarsi, esiste una forte associazione tra i 
due aspetti metodologici. 

Il disegno e la conduzione di un RCT richiedono com-
petenze metodologiche e cliniche, impegno scrupolo-
so143,308, e un elevato livello di attenzione per gestire le 
difficoltà impreviste. Allo stesso modo, al fine di limitare 
i bias, la stessa attenzione deve esser posta nel reporting 
dei trial. I lettori non dovrebbero avere alcun dubbio: le 
metodologie utilizzate devono essere ben specificate e 
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