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Il mondo reale… 



Il mondo ideale… 



Studi del mondo reale 
Gli studi del «mondo reale» esaminano gli 
interventi in circostanze che si avvicinano 
maggiormente alla pratica del mondo reale 
con popolazioni di pazienti più eterogenei, 
protocolli di trattamento meno standardizzati 
e somministrazione in contesti clinici di 
routine 
 



 

INTERVENTIONAL STUDIES 

• Pragmatic clinical trials 

OBSERVATIONAL STUDIES: PROSPECTIVE 
• Traditional cohort studies 
• Patient surveys 
• Disease registries 

OBSERVATIONAL STUDIES: RETROSPECTIVE 
• Electronic medical records 
• Medical claims data 
• Birth or death registries 
• Surveillance databases 

REAL WORLD STUDIES 



LA PIRAMIDE DELL’EVIDENZA 



Studi del mondo reale (RWS)  
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RCT:  
gold standard  
della ricerca clinica 

Studi del mondo ideale: 
RCT: randomised controlled trial 



• End point 
• Randomizzazione 
• Cecità 
• Follow up 
• Intention to treat analysis (anche per 

protocol) 
• Significatività e limiti di confidenza 
• NNT 
• Criteri di inclusione 
• Criteri di esclusione 
• Conflitto d’interesse 
 

 
 

RCT: il mondo ideale 



• Efficacia in pazienti con numerose comorbilità 
e politerapie 

• Aderenza «ideale» 
• Follow up brevi 
• Effetti collaterali: sottostostimati, specie: 

– se non vi sono confronti di dosi di farmaci 
– se end point primario significativo 
– in giornali ad alto Impact Factor 

• RCT non sono «disegnati» per ricercare una 
differenza negli effetti collaterali 

Limiti degli RCT 



• Efficacia in pazienti con numerose comorbilità e  
politerapie  

• Aderenza reale 
• Follow up lunghi 
• Effetti collaterali  
 
 

Cosa vorremmo  
da studi del «mondo reale» 
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Sono studi randomizzati che confrontano 
l'efficacia di due o più interventi in situazioni reali  
• strettamente integrati con la pratica clinica  
• incorporano risultati rilevanti per i pazienti  
• includono un'ampia gamma di situazioni cliniche 
• hanno criteri di esclusione minimi  
Questi studi cercano evidenze clinicamente 
applicabili sui relativi vantaggi e svantaggi degli 
interventi 

Trial clinici pragmatici 

Wichler et al, Clin Trial 2015 



  RCT Trial pragmatici 
Popolazione Selezionata, omogenea Eterogenea 

Setting Centri 
terziari/universitari 

Centri Ospedalieri di II 
livello 

Provider Molta esperienza, 
training Medici mondo reale 

End point Hard o surrogati Hard 

Comparatore Placebo/standard of 
care 

Alternative clinicamente 
rilevanti 

Cecità Ove possibile Normalmente assente 

Randomizzazione Individuale Individuale o a «cluster» 

Compliance  Normalmente alta  Variabile 

Follow up Visite Registri 



The IST-3 collaborative group Lancet 2012 

Methods: 
In this pragmatic international, multicentre, randomised-
controlled, open-treatment trial, patients were allocated to 
0·9 mg/kg intravenous recombinant tissue plasminogen 
activator (rt-PA) or to control.  



The IST-3 collaborative group Lancet 2012 

 
…greater benefit in those older than 80 years of 
age, contrary to expectation 
 
Interpretation: 
For the types of patient recruited in IST-3, despite 
the early hazards, thrombolysis within 6 h improved 
functional outcome.  



End point primario 
• rappresentano eventi che possono essere 

misurati in maniera oggettiva per 
determinare ad esempio se un trattamento in 
esame è efficace.  

• semplice o composito? 
• hard o surrogato? 
End point secondari 
• Sono altre misure di esito che possono essere 

valutate in uno studio 
 

 
 

End point 





• Analisi fatte in un sottogruppo di pazienti 
definito dalle sue caratteristiche di base 

• Servono a esplorare se il risultato dello studio 
varia a seconda delle caratteristiche dei pazienti  

• Dovrebbero essere decisi a priori e non a 
posteriori solo per cercare un sottogruppo in cui 
il risultato venga significativo 

• La randomizzazione dovrebbe essere 
“stratificata”, permettendo una eguale 
distribuzione nei due bracci dei vari sottogruppi 
 

 

Analisi per sottogruppi 



The Challenge of Subgroup Analyses — reporting without distorting. NEJM 2006. 354(16):1667 

Analisi per sottogruppi 



Analisi per sottogruppi 



Analisi per sottogruppi 



  RCT Trial pragmatico 
Validità 
interna alta Variabile 

Validità 
esterna bassa alta 

RCT vs trial pragmatici 



 

 Elevato rischio bias con possibile 
bassa validità interna  

 

 Se buona validità interna, possono 
fornire le evidenze per cambiare la 
nostra pratica clinica 
 

Conclusioni: trial pragmatici 
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INTERVENTIONAL STUDIES 

• Pragmatic clinical trials 

OBSERVATIONAL STUDIES: PROSPECTIVE 
• Traditional cohort studies 
• Patient surveys 
• Disease registries 

OBSERVATIONAL STUDIES: RETROSPECTIVE 
• Electronic medical records 
• Medical claims data 
• Birth or death registries 
• Surveillance databases 

REAL WORLD STUDIES 



 
Valutano prospetticamente l'effetto di un 
presunto fattore di rischio confrontando 
l'outcome di un gruppo di soggetti esposti con 
quello di un gruppo di soggetti non esposti a 
tale fattore.   
  

Grimes D et al  Lancet 2002 

Esposizione Outcome 

Studio di coorte 



Studi prospettici di coorte 



Studi prospettici di coorte 



Studi prospettici di coorte 



Punti di forza:  
• Disegno ideale per la valutazione di esposizioni rare; 
• Permettono la stima di incidenza, rischio relativo (RR);  
• Permettono la valutazione di outcomes multipli che possono 

derivare da una singola esposizione. 
• Permettono di valutare gli effetti collaterali di farmaci  
 Punti di debolezza: 
• Disegno non appropriato nel caso di malattia rara  (bassa 

incidenza); 
• Data la solitamente lunga durata dello studio, si possono 

avere cambiamenti dello stato di esposizione di alcuni 
soggetti o perdite rilevanti al follow up; 

• La lunga durata dello studio può determinare costi elevati 
• Fattori confondenti 

Studi prospettici di coorte 



 

INTERVENTIONAL STUDIES 

• Pragmatic clinical trials 

OBSERVATIONAL STUDIES: PROSPECTIVE 
• Traditional cohort studies 
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RCT: 1663 patients, 2 years follow up 
spironolactone substantially reduced 
morbidity and mortality in patients 
with severe heart 

 

Pitt et al   NEJM 1999 



 
Polulation based study:  
prescription claims data and hospital-
admission records for more than 1.3 million 
adults 66 years of age or older in Ontario 
 

The publication of RALES was associated with 
abrupt increases in the rate of prescriptions 
for spironolactone and in hyperkalemia-
associated morbidity and mortality. 

Jurrlink et al   NEJM 2004 



Chao TZ Circulation 2016 

We aimed to investigate the risks and benefits in patients 
who have atrial fibrillation with a previous ICH treated with 
warfarin or antiplatelet drugs in comparison with no 
antithrombotic therapies. 
 
Methods: 
Cohort study 
Data were collected from the Taiwanese National Insurance 
Research Database that accounts for more than 99% of the 
Taiwanese population. Inclusion criteria were a diagnosis of 
atrial fibrillation and a CHA2DS2VASc score of 2 or more.  



Chao TZ Circulation 2016 



• Pazienti con pregressa ICH: 
– 4.9% hanno avuto trauma 
– 6.8% in terapia antiaggregante 
– 0.5% in terapia con Warfain 

• Pazienti con FA con CHA2DS2VASc score ≥ 2 
 

Validità esterna elevata 



Chao TZ Circulation 2016 

 
The primary outcome was the occurrence of ischemic stroke, 
with radiological confirmation.  
The safety end point was the occurrence of ICH 
necessitating admission to intensive care units; this 
diagnosis was based on codes registered on the database 
and no detailed results of imaging studies were available.  



Chao TZ Circulation 2016 



Chao TZ Circulation 2016 



Come confrontare i due gruppi? 



A partire dai dati osservati calcoliamo,  
per ogni paziente, uno score che indica  
quanto è probabile che quel pz (date le sue 
caratteristiche in termini di confondenti  
scelti da noi) appartenga al gruppo trattamento  
 
Appaiando per Propensity Score, in teoria, eliminiamo 
l'effetto confondente delle variabili considerate. 
 
Punto critico: individuare tutti i principali fattori 
confondenti 
 
 

Propensity Score 
TRT CTRL 



PS=0.391 PS=0.390 ? 

Sesso Eta BMI ALT AST PLT TTR Propensity 
Score 

M 66 28.4 35 27 110 0.58 0.39141 
F 82 20.0 15 24 126 0.28 0.39023 

Propensity Score, esempio 



? 

Propensity Score 





Chao TZ Circulation 2016 

Risk of ischemic stroke in patients with history of 
ICH with different strategies for stroke prevention 

after the propensity match 



Chao TZ Circulation 2016 

Risk of ischemic ICH in patients with history of 
ICH with different strategies for stroke prevention 

after the propensity match 



Chao TZ Circulation 2016 

NNT for Preventing 1 Stroke and NNH for 
Producing 1 ICH With Warfarin for 

Patients With a CHA2DS2-VASc Score ≥ or < 6 



Chao TZ Circulation 2016 

 
Conclusion 
In this Asian cohort of AF patients with previous ICH, 
warfarin use may be beneficial for patients with a 
CHA2DS2-VASc score ≥ 6.  
Patients receiving antiplatelet agents had a similar 
risk of ischemic stroke but higher risk of ICH in 
comparison with untreated patients.  



Punti di forza:  
• Disegno ideale per studi che intendono indagare malattie 

a bassa incidenza; 
• Relativa economicità di esecuzione (tempi relativamente 

brevi) 
• Permettono di valutare gli effetti collaterali di farmaci  

 Punti di debolezza: 
• Non permettono la stima di rischio relativo ma solo di 

odds ratio (OR); 
• Estrema cautela nel valutare efficacia di un farmaco per 

limitita validità interna dovuta all’elevato rischio di bias 
(principalmente di informazione, di selezione…) 

Studi retrospettivi 
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 Elevato rischio bias con possibile 
bassa validità interna  

 Non possono fornire  evidenze di 
efficacia di terapia  

 Generatori di idee 
 Complementari a RCT: la valutazione 

di effetti collaterali dei farmaci può 
cambiare la nostra pratica clinica 

 

Conclusioni:                        
studi osservazionali 



GRAZIE ! 



DOAC e AF: RCT 

Primary outcome: stroke or systemic embolism 
Safety end point was a composite of major and non 
major clinically relevant bleeding events. 



Weitz H Thromb Haem 2015 

DOAC e tipo di sanguinamenti 
(safety outcome)   



Abraham NS BJM 2015 

Objective:  
To determine the real world risk of gastrointestinal bleeding 
associated with the use of the novel oral anticoagulants 
dabigatran and rivaroxaban compared with warfarin. 
Methods: 
Retrospective, propensity matched cohort study. 
Data were collected from Optum Labs Data Warehouse, a 
large database including administrative claims data on 
privately insured and Medicare Advantage enrollees.  
New users of dabigatran, rivaroxaban, and warfarin 
from 1 November 2010 to 30 September 2013. 



Abraham NS BJM 2015 

Outcome 
Incidence rates (events/100 patient years) and propensity 
score matched Cox proportional hazards models were used 
to estimate rates of total gastrointestinal bleeds, upper 
gastrointestinal bleeds, and lower gastrointestinal bleeds for 
the novel oral anticoagulants compared with warfarin in 
patients with and without atrial fibrillation. 



Dabigatran & emorragia 
gastrointestinale (II) 

Abraham et al. bmj 2015 

n=7749 n=7749 



Rivaroxaban & emorragia 
gastrointestinale (II) 

Abraham et al. bmj 2015 

n=5146 n=5146 



Abraham NS BJM 2015 

Objective:  
The risk of gastrointestinal bleeding related to 
novel oral anticoagulants was similar to that 
for warfarin. 
Caution should be used when prescribing 
novel oral anticoagulants to older people, 
particularly those over 75 years of age. 



Metanalisi di 43 RCT, inclusi 166,289 pazienti 
Rischio di emorragia GI vs Warfarin: 
Dabigatran: 2.0% vs 1.4%; OR, 1.27; 95% CI, 1.04-1.55 
Rivaroxaban: 1.7% vs 1.3%; OR, 1.40; 95% CI, 1.15-1.70 
Apixaban: 0.6% vs 0.7%; OR, 0.81; 95% CI, 0.64–1.02 
Edoxaban: 1.9% vs 1.6%; OR, 0.93; 95% CI, 0.78–1.11 
 
 

NOAC & emorragia  
gastrointestinale maggiore 

Miller et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2017 



Xian Circulation 2017 

Nessuna informazione su  
 ultima dose assunta 
 somministrazione di antidoti 
 eventuale uso di test specifici 
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