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Observational studies - Cons

Provide no useful means of assessing the 
value of a therapy.Doll R. Ann N Y Acad Sci
1994

Should only be undertaken when RCTs 
are infeasible or unethical.Deeks JJ et al.
Health Technology Assessment 2003

Selection bias, unclear exclusion, treatment and 
outcome measures not standardised, unblindness, 
data quality



Observational studies - Pro
A role in research into the benefits and 
harms of interventions

More suitable to detect rare or late adverse 
effects of treatments

More likely to provide an indication of what 
is achieved in daily medical practice (gen)

RCTs - cannot answer all important 
questions about a given intervention.

von Elm et al. STROBE. BMJ 2007



Annals Neurology 2007

I taly





Nova Scotia

Canada

The Dalhousie MS 
database - 25 years 

of clinical data, 
up to 6 years of 
treatment data.



3,177  MS  patients in Lyon’s 
EDMUS database

Neurology 2003

France



Pickin et al. BMC Neurology 2009 UK



BMJ 2005



• decorso 30-40 anni 

• disabilità motoria e cognitiva – esito a maggior 
impatto clinico,  sociale ed economico 

• determinante maggiore – decorso progressivo 

• frequenza ricadute – non correla con la disabilità a 
lungo termine

Storia Naturale SM - Key Points

Nat Hist 1-9 -Weinshenker et ,Cottrell et Kremenchutzky et, Ebers et  1989-2007
- 1044 pazienti, followup medio 25 anni - reanalisi 25,000 pazienti 30 anni



Storia naturale della SM -
tempi mediani alla disabilità

Relapsing Remitting

EDSS 6 - 15 anni

EDSS 7 - 20 anni

EDSS 8 - 25 anni

Primary Progressive

EDSS 6 - 8 anni

EDSS 7 - 12 anni

EDSS 8 - 15 anni



DMD vsplacebo in Cochrane SRs



DMD vsplacebo in Cochrane SRs



RCTs - DMD vs placebo
Key Points

• Max 2-anni follow-up

• Esiti primari- Misure surrogate, a breve termine, 
non validate per la disabilità irreversibile

frequenza ricadute, score disabilità (3/6 mesi), 
MRI

• Perdite al follow-up(anche >40%)

• Non cecità

• Conflitto di interessi 



Key Points

• Ostacoliformidabili per conclusioni valide
riduzione errore misura, controllo non cecità,
estendere la durata dei trial mantenendo intatta la   
partecipazione 

• Le decisioni clinichenella SM appoggiano su trials
di breve durata & misure di outcome suscettibili a 
bias & errori di misura - sono esterni ad una base di 
evidenza



RCTs - DMD confronti diretti

32 settimane
607 partecipanti

24-48 settimane
677 partecipanti

96 settimane
764 partecipanti

Schwid et al. Avonex high dose and 
frequency. Arch Neurol 2005

Panitch et al. Rebif vs Avonex. 
Neurology 2002

Mikol et al. Rebif vs Glatiramer. 
Lancet Neurology 2008

Nessun vantaggio di un farmaco rispetto all’altro, 
nè per tipo nè per dosaggio.  

I nuovi trials molto meno informativi dei trial storici IFNB



Considerazioni sui nuovi trials

• Tasso di ricadute annuo < 50% rispetto ai trials   
degli anni ’90

• Anticipazione diagnostica in base a nuovi 
criteri (McDonald)

• Incremento dimensioni studio per compensare la 
riduzione di potenza (bassa numerosità eventi)

• Sample size Durata follow-up



Problemi precedenti e nuovi:

• Bias selezione, gruppi non confrontabili(trattati
meno gravi, controlli eventi avversi da IFN, cont. 
storici)

• Outcome surrogati a breve termine (def. disabilità)

• Non cecità

• Strategie di aggiustamento non garantiscono per 
variabili prognostiche ignote o non considerate 
(Deeks JJ et al. Health Technology Assessment 2003)

Studi osservazionali - Key Points



Problemi precedenti e nuovi:

• Deviazioni, esclusi, persi, non riportati

• No analisi per intenzione al trattamento

• Frequenza, dimensione, direzione dei bias non 
interpretabile per mancanza di informazioni

• Conflitto di interessi

Studi osservazionali - Key Points



IFNB vs NT. Studi osservazionali

Trojano, Ann Neurol 2007

median fwup 5.7 yrs

I taly

<0.00011.2±0.90.6±0.71.4±0.8N bouts last yr

<0.00012.1±1.01.5±0.82.3±0.9EDSS

<0.00016.2±6.24.1±6.06.9±6.0Duration

<0.000127.4±9.029.9±9.926.5±8.4Age onset

15044011103N

p-valueAllUntreatedIFNβVariable



DMD vs NT. Studi osservazionaliNova Scotia

Canada

Brown et al. Neurology 2007



• 58% responders - lower relapse rate, no change on 
DSS, and no progression to SPMS while on IFNB

• Responders: older, longer disease duration, higher 
relapse rate during the year prior to IFNB

• SPMS responders: higher DSS score at initiation of 
IFNB

France -

EDMUS

IFNB vs NT. Studi osservazionali

Waubant et al. Neurology 2003

200 RRMS and 62 SPMS



0.1387.574.573.371.7% Progression-free

<0.0018.932.931.222.9DC treatment after 6 mos

0.2258.235.445.845.5% Relapse-free

<0.0010.360.80.660.69Annualised Relapse Rate

P-valueGlatiramer

acetate

IFNß1a 
im

IFNß1a 
sc

IFNß1bOutcome 

Haas et al. European Journal of Neurology 2005

DMD comparison. Studi osservazionali

308 RRMS – follow-up 2 anni



RCTs & Osservazionali -proposte

• Necessari entrambi

• Rigore, Qualità (RCTs & osservazionali) 

• Modelli di analisi (osservazionali)

• Trasparenza & Indipendenza

• Reporting: CONSORT, STROBE



Tannen et al. BMJ 2009;338:b81



The underlying hypothesis of the PERR 
analytical technique is that a comparison 
between the event rate for  a  specific  
outcome  in  a  cohort’s  exposed  and 
unexposed patients before entry into the 
study should reflect the effect of all 
confounders on that specific outcome 
independent of the effect of treatment. 


