
75JAMD 2020 | VOL. 23 | N° 1

ATTIVITÀ DEI GRUPPO DI STUDIO

Abstract
Real World Data (RWD) constitute a set of information sources on which 
the very current line of research of Real World Evidence (RWE) is ba-
sed. RWE studies are based on data from observational studies, admi-
nistrative databases, population or disease registers, insurance regi-
sters, electronic medical records, population health surveys and, more 
recently, social media and data from mobile devices and apps. While 
Randomized Clinical Trials (RCTs) answer the question “Can it work?” 
“Is it safe?” RWDs are more interested in answering the question “Does 
it work?”. We therefore move from a question of “efficacy / safety” to one 
of “effectiveness”. RWE studies allow to evaluate the safety of a treat-
ment in a longer period than that of the RCTs, verify its quality and cost 
effectiveness, allow us to trace the natural history of a disease conditio-
ned or not by a treatment, give us relevant information on compliance 
and on adherence to treatments and allow us to identify service models 
and patient preferences. Given the exciting perspective that the “real” 
vision of things outlines, AMD has decided to keep up with the times by 
forming a Group of work on “Real World Evidence”. The activities that 
the RWE Working Group is already promoting and carrying out are: 1) 
support for the publication of clinical cases; 2) support for the drafting 
of research protocols; 3) analysis of the Annals database. Addressing 
Real World Evidence in the widest possible way by collaborating with 
interested AMD Members, aligning with the need to give a concrete face 
to things, represents the vision of this Group. “Welcome to reality”!
KEY WORD Real World Data, Real World Evidence, effectiveness.

Riassunto
I Real World Data (RWD) costituiscono un insieme di fonti informative 
su cui si basa l’attualissimo filone di ricerca della Real World Evidence 
(RWE). Gli studi RWE si basano su dati provenienti da studi osservazio-
nali, database amministrativi, registri di popolazione o di malattia, re-
gistri assicurativi, cartelle cliniche elettroniche, population health sur-
veys e, più recentemente, social media e dati di mobile devices e apps. 
Mentre i Randomized Clinical Trials (RCTs) rispondono alla domande 
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“Può funzionare?” “È sicuro?” i RWD sono più inte-
ressati a rispondere al quesito “Funziona?”. Si pas-
sa dunque da una questione di “efficacy/safety” ad 
una di “effectiveness”. Gli studi di RWE sono in gra-
do di valutare la sicurezza di un trattamento in un 
periodo più lungo di quello dei RCTs, ne verificano 
la qualità e l’efficacia in termini di costi, ci permet-
tono di tracciare la storia naturale di una malattia 
condizionata o meno da un trattamento, ci danno 
informazioni rilevanti sulla compliance e sull’ade-
renza ai trattamenti e ci consentono di identificare i 
modelli di servizio e le preferenze del paziente. Con-
siderata l’eccitante prospettiva che la visione “real” 
delle cose ci tratteggia, AMD ha deciso di correre al 
passo con i tempi costituendo un Gruppo di lavoro 
sulla “Real World Evidence”. Le attività che il Grup-
po di lavoro RWE sta già promuovendo e svolgendo 
sono: 1) supporto per la pubblicazione di casi clinici; 
2) supporto alla redazione dei protocolli di ricerca e 
alla relativa conduzione di studi clinici; 3) analisi del 
database Annali. Affrontare la Real World Evidence 
nella maniera più ampia possibile collaborando con 
i Soci interessati, allineandosi con l’ esigenza di dare 
un volto concreto alle cose, rappresenta la vision di 
questo Gruppo. “Benvenuti nella realtà”! 
PAROLE CHIAVE Real World Data, Real World Evidence, 
effectiveness.

La sempre crescente mole di dati di letteratura deri-
vante da studi clinici randomizzati (RCTs, Randomi-
zed Clinical Trials) di efficacia/sicurezza impone una 
riflessione che non può prescindere dall’interpreta-
zione di tali dati in chiave “real world”(1). I dati scien-
tifici derivati dai RCTs costituiscono il gold standard 
ma sono le revisioni sistematiche di RCTs e le relati-
ve metanalisi che rappresentano il massimo livello 
di evidenza. Gli studi RCTs ci offrono dati di efficacia/
sicurezza che il più delle volte stanno alla base del-
le autorizzazioni per l’immissione in commercio dei 
farmaci testati (cosiddetta fase III dela sperimenta-
zione clinica dei farmaci). 
I Real World Data costituiscono un insieme di fonti 
informative su cui si basa l’attualissimo filone di ri-
cerca della Real World Evidence (RWE)(2). La maggior 
parte degli studi di RWE non sono RCT. Si basano su 
dati provenienti da studi osservazionali (siano essi 
prospettici o retrospettivi), database amministrativi 
(schede di dimissione ospedaliera, farmaceutica), 
registri di popolazione o di malattia, registri assi-
curativi, cartelle cliniche elettroniche, population 
health surveys e, più recentemente, social media e 
dati di mobile devices e apps. Mentre i RCTs rispon-
dono alla domanda “Può funzionare?” “È sicuro?” 

i RWD sono più interessati a rispondere al quesito 
“Funziona?”(3). Si passa dunque da una questione di 
“efficacy/safety” ad una di “effectiveness”. Gli studi 
RWE possono confermare o meno i risultati degli 
studi RCTs. Ciò consente di riportare ad una logica 
più aderente alla realtà clinica il setting dei RCTs, 
quasi sempre costruito come se i soggetti parteci-
panti vivessero in un mondo ideale. I criteri di inclu-
sione dei RCTs il più delle volte escludono categorie 
di soggetti molto rappresentati nella realtà clinica. 
L’esempio classico più evidente è quello della po-
polazione anziana. Da ciò la conclusione che i RCTs 
hanno una grande validità interna ma una scarsa 
generalizzabilità. Quest’ultima rappresenta invece 
la caratteristica distintiva degli studi real world. 
Quando ideati come prospettici, gli studi real world 
possono avere una variante di disegno molto inte-
ressante che prevede una randomizzazione. Si tratta 
dei cosìdetti ‘‘pragmatic trial”(4). I soggetti non sono 
scelti sulla base di rigidi protocolli di studio, come 
nel caso dei RCTs, bensì rappresentano la popola-
zione che comunemente viene assistita in pratica 
clinica. Quest’ultima viene randomizzata a ricevere 
o meno un trattamento. Si evitano così una serie di 
bias (selection, information, recall, detection bias) 
tipici degli studi real world retrospettivi e non ran-
domizzati. 
Il valore dei RWD è stato ampiamente riconosciuto 
dalle agenzie regolatorie quali la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) a la European Medicines Agency 
(EMA) (5,6). Essi sono alla base di Healthcare Techno-
logy Assessments (HTA) prodotti da Enti nazionali o 
regionali; un esempio può essere quello del Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence (NICE) in 
UK oppure dell’Institute for Quality and Efficiency in 
Health Care (EQWiG) in Germania (7). 
Nonostante i vari vantaggi della RWE, solo poche 
Linee Guida attualmente scelgono un processo di 
revisione dei RWD e pochissime utilizzano la RWE 
per stabilire le raccomandazioni di pratica clinica (8).
Gli studi di RWE sono in grado di valutare la sicurez-
za di un trattamento in un periodo più lungo di quel-
lo dei RCTs (2), ne verificano la qualità e l’efficacia in 
termini di costi (9), ci permettono di tracciare la storia 
naturale di una malattia condizionata o meno da 
un trattamento, ci danno informazioni rilevanti sul-
la compliance e sull’aderenza ai trattamenti (10,11), e, 
cosa non trascurabile, ci consentono di identificare i 
modelli di servizio e le preferenze del paziente (12, 13).
Solo da osservazioni lunghe possono essere tal-
volta evidenziate associazioni tra trattamenti far-
macologici ed esiti di salute; si pensi ad esempio 
all’insorgenza di neoplasie piuttosto che al verifi-
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carsi di eventi rari collegabili all’assunzione di una 
determinata terapia. Un’intrigante potenzialità dei 
RWD è quella di esplorare i patterns di utilizzo di di-
verse combinazioni di farmaci e di poterli associare 
a diversi outcomes di salute oppure di natura eco-
nomica. Ciò consente di caratterizzare meglio non 
solo le opzioni terapeutiche (o le loro combinazioni) 
potenzialmente migliori ma, di contro, permette di 
identificare le caratteristiche dei soggetti che meno 
beneficiano delle terapie e che di conseguenza ne-
cessitano di maggiore impegno assistenziale. 
In un contesto quanto mai attuale come quello appe-
na descritto e considerata l’eccitante prospettiva che 
la visione “real” delle cose ci tratteggia, AMD ha deci-
so di correre al passo con i tempi. È infatti della metà 
di quest’anno la decisione di costituire un Gruppo di 
lavoro AMD sulla “Real World Evidence”. Le attività di 
tale gruppo si svolgono nel tentativo di massimizzare 
al meglio i flussi informativi che sono a disposizione 
della Società scientifica, di produrre sempre più origi-
nali ed utili evidenze scientifiche nel contesto di stu-
di clinici, nonché di valorizzare i più interessanti casi 
clinici riscontrati nella pratica clinica di tutti i giorni. 
Le attività che il Gruppo di lavoro RWE sta già pro-
muovendo e svolgendo sono quelle descritte di se-
guito in dettaglio.

1) Supporto per la pubblicazione di casi clinici
Viene offerta assistenza ai Soci che vorranno valo-
rizzare alcune personali ed originali esperienze di 
pratica clinica pubblicandole. In particolare, i soci 
potranno inviare case reports già destinati alla 
pubblicazione sulla rivista societaria JAMD o, se di 
particolare rilievo scientifico, su rivista internazio-
nale oppure segnalare esperienze cliniche da poter 
discutere ed elaborare per la pubblicazione insie-
me al gruppo di lavoro RWE. A tal proposito è stato 
formulato un modello di consenso informato per il 
paziente oggetto del case report. È stato inoltre svi-
luppato un modello strutturato di case report inteso 
a facilitarne la stesura. Chiunque volesse proporre 
un caso clinico originale può contattare la Segrete-
ria AMD (segreteria@aemmedi.it) che provvederà ad 
attivare il contatto con il Gruppo di lavoro.

2) Supporto alla redazione dei protocolli di ricerca e 
alla relativa conduzione di studi clinici
Il Gruppo di lavoro fornirà supporto per il disegno 
e la conduzione di studi osservazionali (retrospet-
tivi o prospettici) su real worl data, con particolare 
riguardo ad aspetti innovativi legati al trattamento 
(ad esempio le nuove classi farmacologiche), all’as-
sistenza, alle tecnologie ecc... Tali iniziative consen-

tiranno tra l’altro di coinvolgere i Soci che per varie 
ragioni non hanno la possibilità di partecipare agli 
Annali AMD (per mancanza di cartella clinica infor-
matizzata o per mancata approvazione del Comita-
to Etico). Le modalità di supporto e di contatto con il 
Gruppo rispetto a tale attività sono in fase di defini-
zione e saranno oggetto di comunicazione separata.

3) Analisi del database Annali
I dati che vengono raccolti nella pratica clinica dai 
Centri di diabetologia partecipanti all’iniziativa An-
nali AMD rappresentano una preziosa risorsa. Essi 
sono infatti rappresentativi dell’assistenza diabe-
tologica in Italia, includendo circa mezzo milione 
di soggetti. I dati raccolti vengono abitualmente 
utilizzati per produrre gli Annali AMD, un report na-
zionale incentrato sulla valutazione della qualità di 
assistenza alle persone con diabete che viene pe-
riodicamente pubblicato. Il Gruppo RWE intende 
esplorare il database clinico utilizzato per produrre 
gli Annali allo scopo di effettuare diverse tipologie 
di analisi. La mole di dati presente nel database si 
presta infatti molto bene ad offrire la possibilità di 
fornire una visione real world. In particolare potran-
no essere eseguite analisi cross sectional o longitu-
dinali in grado di caratterizzare i profili della popo-
lazione di soggetti con diabete studiata in accordo 
ad una serie di variabili, tra cui i trattamenti farma-
cologici praticati. Svariate sono le possibilità di ana-
lisi del database. I diversi punti di osservazione dei 
dati possono consentire ad esempio di identificare 
e descrivere i sottogruppi di soggetti maggiormente 
responsivi ad un trattamento, di riconoscere quelli 
particolarmente fragili ed a maggiore rischio di com-
plicanze, di esplorare i pattern glicemici, di analiz-
zare i profili di rischio nefro-cardio-vascolari della 
popolazione studiata e molto altro. 
Diverse sono le iniziative già avviate e molte altre 
se ne potranno avviare con la collaborazione di più 
parti (Soci, altre Società scientifiche, Aziende farma-
ceutiche e non, Enti, Istituzioni). Affrontare la Real 
World Evidence nella maniera più ampia possibile 
collaborando con i Soci interessati, allineandosi con 
l’esigenza di dare un volto concreto alle cose, rap-
presenta la vision di questo Gruppo. In breve: “Ben-
venuti nella realtà!”.
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