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Gli studi clinici randomizzati (RCT) sono 
universalmente riconosciuti come gli studi ideali 
per studiare l’effetto di un farmaco

Perché valutare  l’efficacia e la safety di un 
farmaco nella RW?



Please test your servants for ten days: Give us nothing but vegetables to eat and water to drink. Then compare our
appearance with that of the young men who eat the royal food, and treat your servants in accordance with what
you see.” So he agreed to this and tested them for ten days.
At the end of the ten days they looked healthier and better nourished than any of the young men who ate the royal
food. So the guard took away their choice food and the wine they were to drink and gave them vegetables instead.

FROM THE FIRST BOOK OF DANIEL

• It is suggested that the world’s first 

clinical trial was conducted by King 

Nebuchadnezzar. 

• According to The Bible, the king, 

concerned about keeping his warriors in 

top physical condition, ordered his

people to eat only meat and drink only

wine. 

• Yet several young men of royal blood, 

who liked to eat vegetables, objected. 

• The king permitted the dissenters to 

follow the diet of veggies and water –

but only for 10 days. 

Clinical research in ancient Babylon: methodologic insights from the book of Daniel. Grimes DA. Obstet Gynecol. 1995

Daniel's Training in Babylon



When the experiment ended, the vegetarians appeared better 

nourished than carnivores, so the king permitted the group to 

continue with their diet. 

• GCP disregarded

• Do the participants signed informed consent?

• Ascertainment bias

• Allocation bias

• Outcome?

• Confounders (Divine intervention)?

The king certainly deserves credit for introducing two major 

components of a clinical trial: 

(i) separate groups following different prescriptions 

(ii) finite length of the trial, upon which the results are 
evaluated

Clinical research in ancient Babylon: methodologic insights from the book of Daniel. Grimes DA. Obstet Gynecol. 1995

Daniel's Training in Babylon









www.consort-statement.org

The CONSORT Statement

CONsolidated Standards Of 
Reporting Trials

Sviluppato da gruppi di editori e di 
ricercatori

Inteso a migliorare il “reporting”
di un CT, permettendo al lettore di 
capire la conduzione del trial e 
valutare la validità dei risultati

Indica quali informazioni riportare 
sulla base dell’ evidenza empirica 
che la loro la presenza è 
indispensabile per valutare 
l’affidabilità e la rilevanza dei 
risultati e che la loro assenza è 
associata a stime distorte



VALIDITA’ INTERNA

 evidenzia l’effetto del trattamento quando questo effettivamente 
esiste

minimizza i bias che possono produrre risultati “falsi”

RCT

Consente di stabilire l’efficacia (capacità di modificare in senso favorevole 
la storia naturale) 

di un intervento (terapia) 

in una situazione controllata (ideale) 

minimizzando il rischio di errori sistematici e l’effetto dei confondenti



BIAS

Non eguaglianza delle 
popolazioni

Non eguaglianza degli 
effetti attesi

Non eguaglianza delle 
informazioni raccolte

CONDIZIONI IDEALI

• Trattati e controlli devono avere la 
medesima tendenza a mostrare 
“naturalmente” l’esito di interesse

• Trattati e controlli devono avere la 
stessa tendenza a realizzare l’effetto 
atteso dal trattamento

• Le informazioni sull’occorrenza 
degli esiti di interesse devono 
essere raccolte con la stessa 
intensità nei trattati e nei controlli

RANDOMIZZAZIONE

PLACEBO

CIECO

RCT



Non eguaglianza 
delle popolazioni

Trattati e controlli 
devono avere la 
medesima 
tendenza a 
mostrare 
“naturalmente” 
l’esito di interesse

RANDOMIZZAZIONE
(assegnazione casuale a 

terapia/PL)

COMPARABILITA’ 
DEI GRUPPI

►Favorisce la stessa (simile) 
distribuzione di variabili 
prognostiche note e non 
note tra i gruppi 
randomizzati

RCT

NOTA - non sempre la randomizzazione è efficace nel rendere 
comparabili i due gruppi per le variabili note e non note



Non eguaglianza degli 
effetti attesiTrattati e controlli 

devono avere la 
stessa tendenza a 
realizzare l’effetto 
atteso dal 
trattamento

PLACEBO

COMPARABILITA’ 
DEGLI EFFETTI

RCT



Questi sono i dati del gruppo placebo!
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BIAS

Non eguaglianza delle 
informazioni raccolteLe informazioni 

sull’occorrenza degli esiti 
di interesse devono 
essere raccolte con la 
stessa intensità nei 
trattati e nei controlli

CIECO

COMPARABILITA’ 
DELLE OSSERVAZIONI

Protegge dall’effetto
confondente di variabili che
potrebbero presentarsi nel
corso del  follow-up

RCT



Cecità

• Doppio cieco non necessario
• Hard end-point: parametro oggettivo non influenzato da 

errori o pregiudizi
• Mortalità, variabili strumentali

• Doppio cieco necessario
• Soft end-point: parametri che per loro natura hanno 

un’interpretazione non univoca e discutibile
• Tasso di ricadute, % soggetti liberi da ricadute, …



Studi in “aperto” vs doppio-cieco
Le stime sono più ottimistiche
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Mantenimento del cieco nel corso del f-u

Questionario sulla condizione di cecità dello studio

• 143 PL, 158 bIFN-1a

• 99% degli examining non conosceva la terapia

• 32% dei pazienti hanno individuato 
correttamente il trattamento

• 52% PL

• 48% IFN

Jacobs, Ann Neurol 1996



RCT

• L’applicazione dei vari provvedimenti che idealmente 
devono assicurare la validità dello studio, non 
sempre ha pieno successo nella pratica

• Le criticità aumentano proporzionalmente con 
l’aumento delle variabili in studio



Motivi 
• trattamento scarsamente efficace
• effetti collaterali non tollerati

Effetti
• perdita di potenza dello studio
• minore affidabilità dei risultati

Dropouts nel corso dei RCT



Dropouts vs. Completers: Maggiore tasso di ricadute 

IFNB Multiple Sclerosis Study Group, Neurology 1995



IFNB Multiple Sclerosis Study Group, Neurology 1995



Durata del Follow-up

Rudge, The Lancet,1999



Sulfasalazine MS Study
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Sulfasalazine MS Study



> 10 anni

2-5  anni
La durata di un 

clinical-trial RC è di 
breve-medio termine

L’occorrenza  di un 
evento rilevante 
(EDSS 6, SP) è a 

medio-lungo termine



Studi di Estensione dei RCT

VANTAGGI

 Lunga durata dell’osservazione (conferma dei risultati a breve termine)

ASPETTI CRITICI

Coorti pre-selezionate

Perdita della cecità

Perdita di popolazione di confronto 

(estrapolazioni, coorti storiche)

Progressivo incremento dei drop-out 

(autoselezione)



Estensione dello studio:
Copolymer 1 reduces relapse 
rate and improves disability in 
relapsing-remitting multiple
sclerosis: results of a phase III 
multicenter, double-blind
placebo-controlled trial.

2 years

10 years
108/232 

(46%)

Johnson KP et al. Neurology 1995











VALIDITA’ INTERNA

 evidenzia l’effetto del trattamento quando questo effettivamente 
esiste

minimizza i bias che possono produrre risultati “falsi”

VALIDITA’ ESTERNA

 consente di generalizzare le conclusioni dello studio alle popolazioni 
reali al di fuori delle condizioni ideali (artificiali) del CT

VALIDITA’ DEGLI STUDI CLINICI



Limiti dei RCT
• Condotti su popolazioni selezionate in setting

protetti
• Condotti in Centri ultraspecializzati o, viceversa,  

poco specializzati (aree dove il sistema sanitario 
non offre disponibilità)

• Effetto trial
Per la sola partecipazione ad uno studio, un soggetto 

riceve benefici, indipendentemente dal braccio di 
trattamento assegnato, incluso placebo

• Dimensioni ridotte
Difficile evidenziare differenze di efficacia nei 

sottogruppi

• Durata del follow-up relativamente breve
Difficile far emergere effetti avversi rari o che si 

verificano a distanza di tempo

• Molto costosi



• Elevata validità INTERNA, ma scarsa validità ESTERNA
Dubbia generalizzabilità dei risultati su popolazioni con 

caratteristiche diverse 

Pochi dati su comorbidità, terapie concomitanti, compliance
reale alle terapie

Sempre più difficili da condurre per questioni etiche

Limiti dei RCT



Quesiti non risolti dai RCT 

• Efficacia e sicurezza del trattamento in studio
• a lungo termine 

• in pazienti «particolari» (in età pediatrica, in gravidanza)

• in pazienti con comorbidità

• Comparazione del trattamento in studio con altre 
terapie

• Combinazione e sequenza del trattamento in studio 
con altre terapie (posizionamento) 



Pazienti trattati secondo la 
pratica clinica

Tutti i pazienti sono trattati, 
compresi quelli con 

comorbidità

Pazienti trattati secondo il 
protocollo

Criteri di inclusione e di 
esclusione



To determine whether an 
intervention produces the expected 

result under ideal circumstances

To study Efficacy

RCT 

=

To study 

Effectiveness 

To measure the degree of 
beneficial effect under “real world” 

clinical settings 

RW studies

=





A pragmatic clinical trial (PCT), sometimes

called a practical clinical trial (PCT), is

a clinical trial that focuses

on correlation between treatments and

outcomes in real-world health system practice

rather than focusing on proving causative 

explanations for outcomes

https://en.wikipedia.org/wiki/Clinical_trial
https://en.wikipedia.org/wiki/Correlation_and_dependence
https://en.wikipedia.org/wiki/Therapy
https://en.wikipedia.org/wiki/Outcomes_research
https://en.wikipedia.org/wiki/Health_system




Zwarenstein, et al. BMJ 2008;337:a2390

RCT vs Pragmatic trials



Patsopoulos et al. Dialogues in Clinical

Neuroscience - Vol 13 . No. 2 . 2011 

Richiedono sforzi

organizzativi e finanziari

confrontabili, se non 

superiori, agli RCT (la 

dimensione campionaria

deve essere molto ampia

per tenere conto della

eterogeneità del 

campione)

Studi Pragmatici





Studi osservazionali in RW

VANTAGGI

 Lunga durata

 End point rilevanti per la vita del paziente (disabilità, progressione)

 Comportamento del trattamento nella pratica quotidiana

 Minori costi

Buona VALIDITA’ ESTERNA

ASPETTI CRITICI

Mancanza di randomizzazione

Mancanza di cecità

Popolazioni di confronto

Scarsa VALIDITA’ INTERNA



• Disporre di fonti di dati affidabili

• Ottimizzare la qualità dello studio

• Utilizzare approcci statistici adeguati per:
• minimizzare i bias

• rendere le popolazioni confrontabili

COME MIGLIORARE LA VALIDITA’ INTERNA DEGLI 
STUDI OSSERVAZIONALI





• Disporre di fonti di dati affidabili

• Ottimizzare la qualità dello studio

• Utilizzare approcci statistici adeguati per:
• minimizzare i bias

• rendere le popolazioni confrontabili

COME MIGLIORARE LA VALIDITA’ INTERNA DEGLI 
STUDI OSSERVAZIONALI





Dreyer et al, JMCP 2016



Dreyer et al, JMCP 2016





Berger et al, 2017



Trojano et al.,  Nature Reviews, Neurology, 2017



Trojano et al.,  Nature Reviews, Neurology, 2017



• Disporre di fonti di dati affidabili

• Ottimizzare la qualità dello studio

• Utilizzare approcci statistici adeguati per:
• minimizzare i bias

• rendere le popolazioni confrontabili

COME MIGLIORARE LA VALIDITA’ INTERNA DEGLI 
STUDI OSSERVAZIONALI



• Disporre di fonti di dati affidabili

• Ottimizzare la qualità dello studio

• Utilizzare approcci statistici adeguati per:
• minimizzare i bias

• rendere le popolazioni confrontabili

COME MIGLIORARE LA VALIDITA’ INTERNA DEGLI 
STUDI OSSERVAZIONALI



Kalincik and Butzkueven, Multiple Sclerosis Journal, 2016



In a randomised trial, confoundings of study
outcomes are balanced between the 
treatment groups as a result of randomisation

Kalincik and Butzkueven, Multiple Sclerosis Journal, 2016

Indication bias

In observational studies treatment assignation
is a function of multiple factors, many of which
are associated with disease outcomes and 
therefore act as their confounders. Where
sufficient overlap in the confounders between
the compared groups exists (dashed area), well-
balanced cohorts can be extracted from the 
existing data using the appropriate analytical
methodology (matching or weighting)

Where no such overlap exists, balanced
comparison is not possible and the risk of 
erroneous inference is significant should this
remain undetected. 



• Disporre di fonti di dati affidabili

• Ottimizzare la qualità dello studio

• Utilizzare approcci statistici adeguati per:
• minimizzare i bias

• rendere le popolazioni confrontabili

COME MIGLIORARE LA VALIDITA’ INTERNA DEGLI 
STUDI OSSERVAZIONALI



• Disporre di fonti di dati affidabili

• Ottimizzare la qualità dello studio

• Utilizzare approcci statistici adeguati per:
• minimizzare i bias

• rendere le popolazioni confrontabili
• Propensity score

COME MIGLIORARE LA VALIDITA’ INTERNA DEGLI 
STUDI OSSERVAZIONALI



Modelli di regressione di Cox aggiustati per il 

Propensity Score per stabilire l’omogeneità tra gruppi 
(trattati vs. non trattati)

Covariate incluse nel modello: età d’esordio, sesso, 
durata di malattia, numero di ricadute nell’ultimo 
anno, EDSS

Ann Neurol, 2007

Rendere le popolazioni confrontabili



Trojano et al, Ann Neurol 2007



• Disporre di fonti di dati affidabili

• Ottimizzare la qualità dello studio

• Utilizzare approcci statistici adeguati per:
• minimizzare i bias

• rendere le popolazioni confrontabili
• Propensity score

• Bayesian score

COME MIGLIORARE LA VALIDITA’ INTERNA DEGLI 
STUDI OSSERVAZIONALI





BREMS score 

Bayesian Risk Estimate for Multiple Sclerosis

0.05 x age (in decades) 
+ (-1.07) (if female gender) 
+ 0.93 (if sphincter onset) 
+ 0.62 (if pure motor onset) 
+ 0.81 (if motor-sensory onset) 
+ 0.32 x number of neurological functional systems involved at onset 
+ 0.52 (if sequel after onset) 
+ 0.71 x number of sphincter and motor relapses 
+ 0.44 (if EDSS 4.0 within the first year of disease)

=



Multiple Sclerosis Journal, 2012



L’utilizzo di approcci statistici appropriati può  

consentire di migliorare il 

disegno degli studi osservazionali 

“randomizzazione a posteriori” 

Analisi di pazienti confrontabili per:

•propensione ad essere trattati (Propensity score) 

•rischio di evoluzione sfavorevole (Bayesian score)



Validità Esterna

Validità Interna

RCT

STUDIO OSSERVAZIONALE

 fonti di dati affidabili

qualità dello studio

approcci statistici adeguati



STUDIO OSSERVAZIONALE

RCT

Validità Interna

Validità Esterna

 fonti di dati affidabili

qualità dello studio

approcci statistici adeguati



Circumstance Impact on clinical practice
integrated into guidelines

When large studies are needed to 
ascertain an outcome (e.g., to assess
infrequent or long-term effects) 

Provides important information about
benefit-risk evaluation for the health
practitioner

When treatment adherence might
have an impact on outcome

Obtaining information about the 
behaviour of the target group in 
relation to the outcome

When a timely result is needed in situations in which it would be 
politically or ethically unacceptable to 
deny access to an intervention

When multiple treatment solutions
are available

Impact on guidelines

When wanting to explore population
subsets

Providing associations and hypothe-
ses, which have to be explored further

Circumstances under which observational studies are valuable and 
can be supportive of randomised clinical trials 

Adapted from Dreyer et al. Health Affairs. 2010 and from Heikinheimo et al. 2017   



RCTs - RW studies continuum

• RW studies are not abandonment of the scientific methods 

• RW studies don’t take away from basic science or diminish the 
importance of traditional RCTs – Just a balance is needed

• No clinical trial is completely explanatory or RW

• RCTs and RW studies exists on a continuum 

Explanatory Trial
Can an intervention work 
under ideal conditions?

Real-worl study
Does an intervention work 

under usual conditions?



Conclusioni

• Gli studi RW sono complementari agli RCT

• La validità interna degli studi RW è migliorabile  

• La disponibilità sempre maggiore di grandi database 
rappresenta una opportunità per la conduzione di studi 
RW

• I risultati degli studi RW permettono di colmare lacune nel 
panorama scientifico, purché condotti con rigore 
metodologico, accurato controllo della qualità dei dati, 
impiego di approcci statistici adeguati

“between measurements based on randomized controlled trials and 
benefit … there is a gulf which has been much underestimated. ” 

Archibald Cochrane Effectiveness and Efficiency: Random Reflection on Health 
Services, Nuffield Provincial Trust, London, 1972


