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Introduzione

I
trial randomizzati controllati (RCT)
sono esperimenti controllati com-
parativi e quantitativi, in cui i ricer-
catori studiano la relazione “causa-
effetto” tra uno o più interventi
(terapeutici, diagnostici, assisten-
ziali, educativi, organizzativi) ed

uno o più esiti. La caratteristica fonda-
mentale dei RCT è la possibilità da parte
dei ricercatori di:
a) manipolare l’intervento, 
b) disporre di un gruppo di controllo su

cui non effettuare l’intervento o effet-
tuare un intervento alternativo, 

c) allocare in modo randomizzato i sog-
getti al gruppo di intervento o al grup-
po di controllo1.

Tali studi solo utilizzati per valutare gli
effetti positivi e negativi degli interventi
sanitari2 minimizzando la possibilità
che questi possano essere attribuiti a fat-
tori confondenti e sono utili anche per
l’analisi del rapporto tra costi sostenuti

ed efficacia degli interventi1. La mag-
gior validità dei risultati prodotti dai
RCT è imputabile alla randomizzazione
che riduce le differenze tra i gruppi;
all’analisi intention to treat, in cui anche
i drop-out sono considerati per l’intera
durata dello studio; alla minimizzazio-
ne estrema dei bias3.
In letteratura, oltre ad essere costante-
mente incoraggiato il ricorso ai RCT per
documentare l’efficacia degli interventi,
è documentato un ricco dibattito sulla
differenza tra trial esplorativi e pragma-
tici. Nonostante gli RCT siano conside-
rati lo standard di riferimento per la pro-
duzione delle conoscenze, il nursing
sembra prediligere altri disegni di stu-
dio4,5, probabilmente perché:
a) l’infermieristica è una disciplina pra-

tica, 
b) sviluppa interventi complessi e multi-

dimensionali che rispecchiano il
mondo reale e che difficilmente pos-
sono essere riprodotti in laboratorio, 

c) ha la finalità prevalente di informare
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la pratica, sostenere le decisioni degli
infermieri clinici, e influenzare i risul-
tati dei pazienti nella loro vita reale6.

Tuttavia, come recentemente indicato
da Hallberg7, l’infermieristica non può
rinunciare a disegni di studio esplicativi,
in grado cioè di spiegare le basi raziona-
li degli interventi che propone ai
pazienti. 
La finalità di questo articolo è pertanto
descrivere la differenza tra RCT pragma-
tici ed esplicativi e le implicazioni per il
nursing.

Risultati e discussione

Trial esplicativi e trial pragmatici: le
diverse finalità

Nel 1967, Schwartz e Lellouch8 hanno
per primi introdotto la classificazione
dei trial clinici in “explanatory” (espli-
cativi) e “pragmatic” (pragmatici).
Mentre i primi sono anche denominati
efficacy trial, i secondi sono indicati
come effectiveness trial. I due termini,
tradotti in italiano, hanno entrambi il
significato di efficacia, ma l’una è intesa
come efficacia ideale (teorica), l’altra
come efficacia reale9. Il concetto di
“explanatory” indica che il trial esplora
la razionale spiegazione di un’ipotesi,
come e perché un intervento agisce
dimostrando pertanto un’ipotesi di cau-
salità teorica (efficacy). Il termine “prag-
matic” si riferisce, invece, ai trial che
aiutano nella presa di decisioni e si pon-
gono l’obiettivo di dimostrare se e quan-
to un dato intervento produce l’effetto
desiderato (effectiveness)8,10.
Il trial esplicativi sono progettati prima-
riamente per determinare gli effetti di un
intervento eseguito in condizioni ideali
e rispondere al quesito: “Può questo
intervento funzionare in condizioni
ideali?”. L’efficacy, infatti, consiste nella
valutazione dell’efficacia attesa nella
sperimentazione di laboratorio. Per l’in-
fermieristica, esempio di efficacy è lo
studio di Bahar e colleghi11 pubblicato
sul Journal of Perianesthesia Nursing,
“Effect of preoperative rectal indo-
methacin on postoperative pain reduc-
tion after open cholecystectomy”.
I trial pragmatici sono, invece, proget-

tati per determinare l’effetto di un inter-
vento eseguito in condizioni reali, e
rispondono al quesito:  “Funziona que-
sto intervento in una situazione reale?”.

Propriamente l’effectiveness è la capa-
cità di un dato trattamento, sperimental-
mente efficace, di realizzare gli scopi
terapeutici in un dato contesto. Per l’in-
fermieristica esempi di effectiveness
sono lo studio di Henry e colleghi12 pub-
blicato su Oncology Nursing Forum
“The feasibility and effectiveness of
expressive writing for rural and urban
breast cancer survivors” oppure quello
condotto in Italia sull’efficacia di diver-
se strategie tutoriali13 o sulle medicazio-
ni nelle lesioni da decubito14.

La struttura dei trial esplicativi e prag-
matici

I trial esplicativi rispetto a quelli prag-
matici si differenziano nei domini della
loro struttura15, quindi, nelle scelte di
progettazione e conduzione; tali diver-
sità sono importanti anche per i clinici
perché influenzano la trasferibilità e la
generalizzabilità dei risultati. Quando i
trial sono documentati negli articoli
seguendo le linee-guida CONSORT
Statement specifiche per i trial pragma-
tici3,8,17, è molto più facile differenziarli.
Quando invece il protocollo di studio
e/o l’articolo non sono precisi, è un po’
più difficile comprendere se siamo di
fronte ad un trial pragmatico o esplicati-
vo che si differenziano negli aspetti
riportati di seguito: 
a) Obiettivi:  innanzitutto, richiamando

il quesito cui essi rispondono, ovvero
“Può funzionare questo intervento in
condizioni ideali?” i trial esplicativi
forniscono informazioni utili dal
punto di vista biologico sull’effetto
della particolare componente studia-
ta, dimostrando una ipotesi di causa-
lità. I trial pragmatici che rispondono
alla domanda “Funziona questo inter-
vento in condizioni reali?” offrono,
invece, informazioni utili per il deci-
sion making15. Se ne può dedurre che
mentre i primi forniscono informazio-
ni, i secondi suggeriscono decisioni9.

b) Campione e campionamento:  i trial
esplicativi prevedono una popolazio-
ne rigidamente selezionata, con pre-
cisi e restrittivi criteri di inclusione ed
esclusione perché la finalità è mini-
mizzare i potenziali nonresponders18.
I trial pragmatici prevedono anch’essi
la scelta di una popolazione di riferi-
mento, ma sono assenti o ridotti al
minimo i criteri di selezione: la popo-
lazione è eterogenea, possono essere
presenti diverse comorbidità, gradi di

compliance, e altro18. Nel trial espli-
cativo i gruppi di confronto sono
omogenei per evitare chi abbandona
o non rispetta il protocollo di studio.
Nel trial pragmatico i gruppi di con-
fronto sono eterogenei, ed è accetta-
bile la presenza di chi abbandona lo
studio: la popolazione rappresenta i
pazienti della pratica clinica19. 

c) Gestione e condizione di applicazio-
ne degli interventi:  i trial esplicativi
sono effettuati nella maggior parte dei
casi in ambito laboratoristico, con
una severa attenzione ai protocolli e
all’esecuzione “asettica” e “seriata”
dell’intervento.  L’intervento di con-
trollo è il placebo, essendo necessario
determinare con sicurezza la funzio-
nalità dell’intervento sperimentale. La
somministrazione dei due interventi,
inoltre, deve essere garantita in condi-
zioni di parità, ovvero da operatori
esperti, con una buona esperienza,
formati e aderenti a protocolli a loro
forniti per l’applicazione dell’inter-
vento. Nei trial pragmatici, le condi-
zioni sono quelle della pratica quoti-
diana: gli interventi sperimentali sono
somministrati nel momento in cui è
garantita la massima efficacia (“opti-
mal”) da operatori qualificati, ma non
necessariamente esperti o addestrati
per l’intervento. L’intervento di con-
trollo, invece, è un intervento usuale
della pratica, uno standard of care
(denominato anche usual care), posto
a confronto con uno sperimentale15.

d) Drop-out e analisi statistica:  un altro
punto fondamentale dei trial è la
gestione dei ritiri, ovvero chi non ter-
mina lo studio o escono per un qua-
lunque motivo, devono essere inclusi
o meno nell’analisi dei dati.
Riferendoci a un trial esplicativo, que-
sti pazienti saranno eliminati dall’a-
nalisi poiché non rispecchiano più i
criteri di selezione e alterano le con-
dizioni ideali in cui lo studio è stato
condotto. In un trial pragmatico si
procede invece con il metodo
dell’Intention To Treat (ITT): indipen-
dentemente dal motivo per cui alcuni
hanno abbandonato o sono usciti
dallo studio, saranno inclusi nell’ana-
lisi e considerati comunque parte di
uno dei due gruppi per rispettare la
realtà in cui alcuni pazienti terminano
i trattamenti ed altri no15. 

e) Validità del trial:  la validità può esse-
re interna o esterna. Uno studio con
un buon grado di validità interna
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DOMINIO EXPLANATORY TRIAL PRAGMATIC TRIAL VALUTAZIONE

Tabella 1. Strumento PRECIS: criteri e descrittori15

Partecipanti
Criterio arruolamento
partecipanti

Intervento ed esperienza
Flessibilità dell’interven-
to sperimentale

Grado di esperienza del-
l’operatore per l’inter-
vento sperimentale

Flessibilità dell’interven-
to di confronto

Grado di esperienza del-
l’operatore per l’inter-
vento di confronto
Follow-up e outcomes

Continuità nel follow-up

Outcome primario del
trial

Compliance/Adherence
Compliance dei parteci-
panti

Adherence degli opera-
tori al protocollo di stu-
dio

Analisi

Analisi dell’outcome pri-
mario

Criteri di selezione ben definiti: 
sono esclusi i partecipanti che non credono
o dimostrano di essere altamente complian-
ti all’intervento, che non sono a un alto
grado di risposta all’outcome primario, e
che probabilmente non saranno altamente
responsivi all’intervento sperimentale. 

Le istruzioni su come applicare l’intervento
sperimentale sono inflessibili, dettagliate e
concedono limitatissimi gradi di libertà.
Sono coinvolti gli operatori più esperti,
coloro che  hanno già applicato quell’inter-
vento in passato, con elevato successo e
scarse complicanze; anche il setting è sele-
zionato tra quelli che di norma gestiscono
quel tipo di pazienti. 
Spesso è utilizzato il placebo

Sono coinvolti gli operatori più esperti al
fine di massimizzare le possibilità di outco-
me positivi.

È attivato un follow-up rigido, per incre-
mentare la compliance o gli outcome del-
l’intervento; sono offerte visite di follow-up
specificate nel protocollo e registrate in
apposite schede dati; le visite sono più fre-
quenti di quello che accade nei normali
trial; i partecipanti sono contattati nel caso
perdano visite di follow-up.
È una diretta conseguenza dell’intervento,
spesso clinicamente significativo ma talvol-
ta anche rappresentato da un indicatore
‘surrogato’. Per la sua valutazione, l’outco-
me primario richiede training.

La compliance è rigidamente monitorata;
sono applicate tecniche per uniformarla e
per incrementarla in chi ne è carente. 
L’aderenza degli operatori al protocollo di stu-
dio è rigidamente monitorata; sono attivate
strategie per incrementarla e mantenerla.

È adottata un’analisi per ITT ma può essere
realizzata anche un’analisi per protocol o
altre analisi per sottogruppi. Possono, infat-
ti, essere applicate delle restrizioni ad
esempio, escludendo i partecipanti non
complianti, post-randomizzazione, o chi
non è aderente all’intervento.

Tutti i partecipanti che hanno una condizione (ad
esempio problema di salute), sono arruolati,
senza alcuna esclusione per rischio, comorbidità,
compliance, e probabilità di risposta all’outoco-
me.

Le istruzioni su come applicare l’intervento speri-
mentale sono molto limitate: è assicurata massi-
ma flessibilità.
È coinvolto il full-range degli operatori e in un
full-range di setting assistenziali senza particolare
selezione.

È attribuita autonomia nell’applicazione dell’in-
tervento: le indicazioni per la pratica non sono
offerte e di norma il confronto è realizzato con la
usual care.
È coinvolto il full-range degli operatori e in un
full-range di setting assistenziali, senza particolare
selezione.

Non è attivato un formale follow-up: sono raccol-
ti solo dati dai sistemi abituali di registrazione 
(ad esempio, database di mortalità).

È oggettivamente misurabile ed è clinicamente
significativo per i pazienti. Non richiede partico-
lare training o strumenti per essere valutato.

Non avviene la misurazione della compliance:
non sono attivate strategie per monitorarla o 
aumentarla/mantenerla. 
Non prevede un controllo di come gli operatori
variano o personalizzano il protocollo del trial
per adattarlo al loro setting reale.

È adottata l’ITT: 
sono inclusi nell’analisi tutti i partecipanti (drop-
outs, chi ha violato il protocollo, o chi non si è
sottoposto all’intervento nei tempi e modi previ-
sti). La finalità è mantenere, rispetto ai fattori pro-
gnostici, l’effetto della randomizzazione sull’o-
mogeneità dei gruppi, e avvicinarsi alla realtà cli-
nica, garantendo maggiore generalizzabilità dei
risultati.
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implica che il disegno sia molto accu-
rato e siano accurati i suoi risultati;
uno studio con un’alta validità esterna
implica che i risultati siano ampia-
mente generalizzabili tanto che l’ap-
plicazione degli stessi può avvenire
alla popolazione generale. La validità
interna è caratteristica dei trial espli-
cativi, quella esterna dei trial pragma-
tici. L’associazione è intuitiva dal
momento in cui le caratteristiche dei
due trial sono per il primo l’accura-
tezza, la selezione, le condizioni
ideali, mentre per il secondo la gene-
ralizzabilità, la rappresentazione di
una popolazione ampia, il setting
reale15. 

f) Outcomes:  i trial sono condotti per
determinare l’effetto dell’intervento e
rispondere così alla domanda che si
pongono15: il trial esplicativo è alla
ricerca di un’informazione che spie-
ghi razionalmente una variazione, un
outcome di non immediato utilizzo
per la pratica clinica. Il trial pragmati-
co è, invece, orientato a ottenere
un’informazione per il decision
making, ovvero a indicare la modalità
migliore per l’assistenza al paziente.

Come misurare l’attitudine di un trial

Per aiutare i trialisti nella conduzione e
nella presa di decisioni sul disegno di
studio o valutare l’attitudine di un RCT,
è stato creato nel 2009 da Thorpe e col-
leghi15 uno strumento chiamato PRECIS
(PRagmatic-Explanatory Continuum
Indicator Summary). Dieci domini com-
pongono il PRECIS che consiste nell’as-
segnare un punteggio che va da 1 a 5 a
ciascuno10, dove 1 corrisponde ad una
natura totalmente esplicativa e 5 ad una
totalmente pragmatica (Tabella 1). 
La creazione del grafico a radar o a stel-
la (Wheel PRECIS15, Figura 1) rende
facilmente visualizzabile la natura com-
plessiva di uno studio e la sua natura in
ciascuno specifico dominio: se si visua-
lizza un radar ampio, la natura sarà
pragmatica; se un radar disegnato al
centro, la natura sarà esplicativa. 

Trial pragmatici ed esplicativi nell’in-
fermieristica 

Il primo articolo d’interesse infermieri-
stico che ha riportato nel suo titolo o
nell’abstract la parola “explanatory”
risale al 2008 ed è comparso sulla rivi-
sta Nursing Research18, mentre la parola
“pragmatic” è comparsa nel 2001 in un
articolo pubblicato sul Journal of

Clinical Nursing19. Negli anni successi-
vi, pochi RCT d’interesse infermieristico
hanno riportato nel loro titolo o abstract
la propria attitudine20. Inoltre, nelle
Linee Guida agli autori di riviste stretta-
mente infermieristiche (indicizzate con
il MesH “Nursing”), solo in 6 casi è
riportato il dettaglio di come riferire gli
studi RCT pragmatici. Consultando i
libri di ricerca infermieristica, è presen-
te un’ampia descrizione delle caratteri-
stiche degli RCT, ma non la loro attitudi-
ne in “pragmatic” ed “explanatory” e la
loro misurabilità con lo strumento PRE-
CIS1,21,22,23. Per queste ragioni, la tematica
può essere ritenuta ancora relativamen-
te recente nell’ambito infermieristico.

Conclusioni

Gli RCT non sono tutti uguali e la loro
natura pragmatica o esplicativa deve
essere riconosciuta perché informa e/o
supporta scelte diverse. Poiché la scien-
za infermieristica lavora in campo clini-
co sembrerebbe avere una attitudine per
i pragmatic trials che sono utili al deci-
sion making. Tuttavia, per riuscire a
spiegare le basi razionali degli interven-
ti che propone ai pazienti, dovrebbe svi-
luppare anche trial esplicativi. Il dibatti-
to metodologico sui trial esplicativi e
pragmatici è molto ricco25,26 in letteratu-
ra: a un primo livello, i messaggi chiave
che possono essere utili per gli infermie-
ri clinici e ricercatori sono riportati di
seguito: 
a) quando leggi un trial ad esempio

sugli effetti di un decubito prono-
supino in terapia intensiva, interroga-
ti sulla sua prevalente natura (pragma-
tica o esplicativa) utilizzando il PRE-
CIS per comprendere l’orientamento
dei ricercatori e l’applicabilità dei
risultati nella pratica quotidiana;

b) quando individui un intervento effi-
cace per i pazienti leggendo un trial
(ad esempio, sugli effetti di una strate-
gia di continuità assistenziale tra tera-
pie intensive e reparti sull’occorrenza
di complicanze o reingressi in TI),
rifletti dal punto di vista metodologico
se quel trial era progettato per suppor-
tare decisioni o per informare sui
meccanismi di efficacia di un inter-
vento;

c) nel continuare ad alimentare il tuo
filone di approfondimento clinico (ad
esempio, sull’efficacia della cura del
cavo orale nella prevenzione della
Ventilator Associated Pneumonia -

Figura 1. PRECIS Wheel15: rappresentazione grafica della valutazione di un RCT attra-
verso il PRECIS

Legenda: il trial analizzato con lo strumento PRECIS ha una natura tendenzialmente pragmatica in
alcuni domini (Dominio 1 [D1], D4, D5, D6, D10) ed esplicativa in altri (D2, D3, D7, D8, D9). 
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VAP-) raccogli i trial di riferimento,
siano essi esplicativi sia pragmatici al
fine di sviluppare una conoscenza
completa del fenomeno di tuo interes-
se in grado di darti indicazioni se
alcuni interventi infermieristici fun-
zionano, ma anche perché funziona-
no, su quali basi razionali;

d) quando leggi una revisione sistemati-
ca della letteratura, ad esempio sulle
estubazioni accidentali, interrogati
sull’omogeneità dei trial che i ricerca-
tori hanno incluso: alcune revisioni
includono sia trial esplicativi sia prag-
matici pur avendo finalità e caratteri-
stiche diverse;

e) quando pianifichi o conduci nell’am-
bito di un gruppo di ricerca un trial,
utilizza lo strumento PRECIS al fine di
rendere coerente il disegno di studio
con gli obiettivi prefissati;

f) infine, quando documenti un trial,
affidati alle Linee Guida CONSORT
per assicurarti che i lettori compren-
dano appieno come lo studio è stato
condotto e possano valutarne la sua
validità interna ed esterna e compren-
derne la natura prevalente (pragmati-
ca o esplicativa)2,3,16. 
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