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Negli ultimi due anni, I. Dicembrini ha ricevuto: 
compensi per consulenze da Movi e Roche.
compensi da agenzie in eventi sponsorizzati da Abbott, AstraZeneca, Boehringer 
Ingelheim, Eli Lilly, Menarini, Merck, Novo Nordisk, Sanofi e Takeda
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Leibovici L et al. BMJ  323: 1450-1451, 2001



Retrospective intercessory prayer: effect on sepsis
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3,393 patients admitted for sepsis

Principal endpoint:
Duration of hospital stay

Results of a RCT

Leibovici L et al. BMJ  323: 1450-1451, 2001





Debolezze dei trial
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• Errori nei Metodi

• Pubblicazione selettiva di risultati favorevoli casuali 

EBM richiede più trial concordanti su un determinato quesito



Contromisure per contrastare i limiti dei trial
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Criticità Contromisura
Pubblicazione selettiva dei trial con 
risultati favorevoli

EMA e FDA pubblicano report su tutti i trial 
registrativi presentati su nuovi farmaci
Per i trial post immissione in commercio 
creazione di registri di trial clinici e disclosure dei 
risultati anche senza pubblicazione estesa.

Trial di fase IV non registrati Richiesta di
registrazione da parte delle principali riviste

Non inclusione nelle analisi 
sistematiche di trial non pubblicati

Le Systematic review devono includere anche 
questi trial

Endpoint secondari non favorevoli 
definiti non significativi

Richiesta di pubblicazione completa del 
protocollo e degli endpoint secondari.



Debolezze dei trial
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• Errori nei Metodi

• Pubblicazione selettiva di risultati casuali

• Limitata generalizzabilità dei risultati 

EBM richiede più trial concordanti su un determinato quesito



Alogliptin: effect on major cardiovascular events
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White et al. N Engl J Med 369:1327-35, 2013

5380 T2DM patients with recent 
acute coronary syndrome, alogliptin 
vs placebo 1:1.
Follow-up: 1.5 y

Principal endpoint:
3-point MACE
(nonfatal MI, nonfatal stroke, and 
cardiovascular death)

Results of the EXAMINE trial



Debolezze dei trial
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• Errori nei Metodi

• Pubblicazione selettiva di risultati casuali

• Limitata generalizzabilità dei risultati 

• Setting e modalità di trattamento e titolazione diversi dalle realtà clinica

EBM richiede più trial concordanti su un determinato quesito



Glargine U-300 vs Glargine U-100
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Riddle MC, et al. Diabet Obes Metab. 17: 835–842, 2015

Results of the EDITION-1 trial

52-wk trial on T2DM patients on 
basal-bolus therapy

All hypos

Nocturnal hypos



Altri limiti dei trial
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• Selezione della popolazione (criteri di inclusione, esclusione, selezione di sani e 

ipercomplianti)

• La dimensione del campione inadeguata per eventi avversi rari

• Durata dei trial relativamente breve



Empagliflozin: effect on major cardiovascular events
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Zinman B et al. N Engl J Med 373: 2117-28, 2015

9,340 T2DM patients with prior 
CVD, Empagliflozin vs placebo 
Follow-up: 3 y

Results of the EMPAREG-OUTCOME trial

Neal et al. N Engl J Med 377: 644-57, 2017

10,142 T2DM patients with prior 
CVD or multiple risk factors, 
Canagliflozin vs placebo 
Follow-up: 3.6 y

Canagliflozin: effect on major cardiovascular events

Results of the CANVAS and CANVAS-R trial



Dapagliflozin and CV risk
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Toulis KA et al. J Clin Endocrinol Metab 102:1719-1725, 2018

Results of a UK retrospective cohort study



SGLT2 inhibitors and CV risk
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Kosiborod M et al. Circulation 136:249–259, 2017

Results of the CVD REAL retrospective cohort study

All-cause death Heart failure



SGLT2 inhibitors and CV risk
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Kosiborod M et al. Diabetes Obes Metab 20:1983-1987, 2018

Results of the CVD REAL retrospective cohort study

Myocardial Infarction Stroke



Dapagliflozin and CV risk
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Toulis KA et al. J Clin Endocrinol Metab 102:1719-1725, 2018

Results of a UK retrospective cohort study



Dapagliflozin and CV risk
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Toulis KA et al. J Clin Endocrinol Metab 102:1719-1725, 2018

Results of a UK retrospective cohort study



Limiti degli studi osservazionali
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• Errori nei metodi

• Pubblicazione selettiva di risultati casuali

• Effetto di confounders non controllabili (prescription bias)



Insulin therapy and CV risk
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Mannucci E, Ferrannini E. Diabetes Obes Metab  19:1201-1204, 2017

Results of observational studies



Quali sono i vantaggi degli studi osservazionali su coorte singola
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• Identificare pattern di trattamento

• Valutare la reale prevalenza di eventi avversi in un setting real life 

• Esplorare le risposte ai diversi trattamenti come predittori per efficacia e 

tollerabilità



Studi osservazionali matchati versus RCT
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Osservazionali vs RCT

No RCT disponibili

Posso generare ipotesi
- Disegnando specifici RCT per efficacia
- Possono far emergere problemi di 

sicurezza.



Observational studies with treatment comparisons vs RCTs
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Osservazionali vs RCT

No RCT disponibili

Posso generare ipotesi
- Disegnando specifici RCT per efficacia
- Possono far emergere problemi di 

sicurezza

RWD discordanti rispetto agli RCT Dobbiamo credere agli RCT



Studi osservazionali vs RCT
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Osservazionali vs RCT

No RCT disponibili

Posso generare ipotesi
- Disegnando specifici RCT per efficacia
- Possono far emergere problemi di 

sicurezza

RWD discordanti rispetto agli RCT Dobbiamo credere agli RCT

RWD concordanti con RCT

- Conferma di RCT sulla stessa 
popolazione e stessa terapia

- Possibile estensione a popolazioni 
diverse (?)



From trials to the real world: i trial pragmatici
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Jones WS, et al. J Am Coll Cardiol  68:1898-1907, 2016

Studi randomizzati che confrontano due trattamenti:

• Criteri di inclusione: indicazioni

• Criteri di esclusione: contraindicazioni

• Procedure: standard clinical practice



Altri limiti dei trial randomizzati vs trial pragmatici
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• Selezione della popolazione (criteri di inclusione, esclusione, selezione di 

sani e ipercomplianti)

• Setting e modalità di trattamento

• La dimensione del campione inadeguata per eventi avversi rari

• Durata dei trial relativamente breve



Altri limiti dei trial randomizzati vs trial pragmatici in diabetologia
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• Selezione della popolazione (criteri di inclusione, esclusione, selezione di 

sani e ipercomplianti)

• Setting e modalità di trattamento

• La dimensione del campione inadeguata per eventi avversi rari

• Durata dei trial relativamente breve



Exenatide LAR: effect on all-cause mortality
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Holman RR et al. N Engl J Med 377: 1228-39, 2016

14,752 T2DM patients with prior 
cardiovascular disease and/or high 
CV risk, exenatide LAR vs placebo 
1:1. Follow-up: 3.2 y

Principal endpoint:
3-point MACE
(nonfatal MI, nonfatal stroke, and 
cardiovascular death)

Results of the EXSCEL trial



Exenatide LAR: effect on major cardiovascular events
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Holman RR et al. N Engl J Med 377: 1228-39, 2016

14,752 T2DM patients with prior 
cardiovascular disease and/or high 
CV risk, exenatide LAR vs placebo 
1:1. Follow-up: 3.2 y

Principal endpoint:
3-point MACE
(nonfatal MI, nonfatal stroke, and 
cardiovascular death)

Results of the EXSCEL trial



Exenatide LAR: effect on major cardiovascular events
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Holman RR et al. N Engl J Med 377: 1228-39, 2016

Results of the EXSCEL trial



Limiti dei trial pragmatici
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Jones WS, et al. J Am Coll Cardiol  68:1898-1907, 2016

• Popolazioni eterogenee: necessità di ampie popolazioni

• Costo

• Richiesta di tempo



E le Linee guida….. 
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