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L’approccio pragmatico nella
ricerca clinica: arricchire il valore
delle evidenze scientifiche per guidare
le decisioni mediche
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Gli straordinari progressi della ri-
cerca scientifica permettono un 
continuo aggiornamento delle co-
noscenze sui processi patologici di 
malattia, favorendo una più rapi-
da e precoce diagnosi e lo svilup-
po di numerosi trattamenti efficaci. 
Di fronte all’ampia disponibilità di 
dati scientifici, l’affidabilità dei ri-
sultati degli studi clinici è essenziale 
per migliorare la qualità dell’assi-
stenza sanitaria.
In questo scenario in cui le nuo-
ve conoscenze favoriscono diagno-
si ed efficace cura delle malattie, è 
sempre più responsabilità del me-
dico saper applicare in modo effica-
ce nella pratica clinica quotidiana i 
risultati ottenuti dagli studi, consi-
derando la necessità di allocare in 
modo responsabile le limitate risor-
se disponibili, e saper individuare i 
reali bisogni di medico e paziente da 
proporre come unmet needs per le 
ricerche future.
In ambito medico, le evidenze 
sull’efficacia di rischi e benefici di un 
intervento sono generate prevalen-

temente da trial clinici randomizzati 
(RCTs, randomized controlled trials) 
e da studi osservazionali post-mar-
keting. I primi valutano per lo più 
l’effetto di un intervento in condi-
zioni cliniche “ideali” e non sono 
generalmente condotti allo scopo 
di confrontare tra loro trattamenti 
multipli; sono quindi gravati da un 
limite di generalizzazione dei risul-
tati, dovuto all’elevato livello di se-
lezione dei pazienti e al setting di 
conduzione estremamente control-
lato, condizioni che impediscono di 
informare al meglio la condotta nel-
la pratica clinica (1,2).
Gli studi osservazioni condotti in un 
real-word setting, dopo commercia-
lizzazione del farmaco, si applicano 
ad ampie popolazioni e sottogruppi 
di pazienti non inclusi negli RCTs, 
con un follow-up più lungo, e per-
mettono un confronto di efficacia e 
sicurezza di un maggior numero di 
interventi. Sono, però, più spesso li-
mitati dall’inclusione di gruppi non 
confrontabili tra loro (1,2). 
Le revisioni sistematiche della lette-

ratura e le Consensus sulle linee gui-
da tentano di fornire informazioni 
complete e affidabili utili a indiriz-
zare la decisione medica, valutando 
in modo sistematico le molte evi-
denze scientifiche prodotte dagli 
RCTs e dagli studi osservazioni, ma 
spesso concludendo che la qualità 
dei risultati disponibili è insufficien-
te a guidare la condotta del medico 
su molteplici questioni (3,4). 
I trial in cui l’ipotesi e il disegno di 
studio sono formulati sulla base di 
quesiti pratici necessari a prendere 
decisioni mediche sono definiti trial 
pragmatici (PCTs, pragmatic clinical 
trials) (5).
La prima definizione di stu-
dio pragmatico viene proposta da 
Schwartz e Lellouch nel 1967 in un 
articolo in cui i due Autori distin-
guono tra trial esplorativi, che si fon-
dano sulla questione se e come un 
intervento funzioni e che sono di-
segnati in modo da controllare ogni 
possibile confondente e massimiz-
zare l’effetto osservato, e trial prag-
matici, disegnati per rispondere alla 
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il risultato di uno studio sia utile, è 
indispensabile che l’effetto osserva-
to sia applicabile ad un’ampia popo-
lazione. Negli RCTs le popolazioni 
incluse sono altamente selezionate; 
in uno studio pragmatico condot-
to in un community-based setting la 
popolazione inclusa coincide con 
quella realmente trattata nella pra-
tica clinica (principio di generaliz-
zazione dei risultati di un trial) (1).
Questo si realizza quando nella se-
lezione dei partecipanti si limitano 
i criteri di inclusione ed esclusione, 
e in particolare questi ultimi, appli-
cando un random sampling con cri-
teri molto ampi che includano anche 
soggetti appartenenti a popolazioni 
considerate speciali e/o vulnerabili 
(10). Il coinvolgimento di Centri cli-
nici dislocati in numerose aree geo-
grafiche e con diversi metodi/limiti 
di uso dell’intervento garantisce di 
considerare, nei risultati dello stu-
dio, la differente prevalenza e storia 
naturale della malattia e le diversi-

domanda se l’intervento funzioni nel-
la real-life, in un setting che massimiz-
zi l’applicabilità e la generalizzazione 
dei risultati (6, 7). Le principali differen-
ze tra studi pragmatici ed esplorativi 
sono riportate nella Figura 1.
Può, quindi, uno studio pragmatico 
essere uno strumento più vantag-
gioso per andare incontro all’attua-
le esigenza di informare la decisione 
medica e ottimizzare l’intervento?
Una delle questioni critiche delle 
decisioni mediche riguarda la scel-
ta terapeutica tra diverse alternative 
valide. Rispetto agli RCTs, gli studi 
pragmatici permettono un confron-
to head-to-head di multiple strategie 
di intervento già approvate; i risul-
tati di tali confronti possono mo-
dificare profondamente l’operato in 
ambito clinico, fornendo evidenze 
affidabili sulle alternative di inter-
vento disponibili. 
Il trial pragmatico condotto nella 
pratica clinica per confrontare i be-
nefici della terazosina vs finasteride 
o dell’uso di entrambi i principi nel 
trattamento sintomatico dell’iper-
trofia prostatica ha dimostrato che 
la terazosina è più efficace della fi-
nasteride nel ridurre i sintomi ad 
un anno (8). A seguire, uno studio 
pragmatico ha confrontato doxa-
zosina e finasteride o entrambe con 
un più lungo follow-up (4.5 anni), 
concludendo che la combinazione 
delle due terapie era più efficace (9). 
Entrambi i trial hanno generato 
evidenze affidabili per la scelta tera-
peutica più adeguata, rapidamente 
applicabili alla pratica clinica.
La scelta del comparator negli stu-
di pragmatici può complicarsi per 
la disponibilità di diversi tratta-
menti definiti di routine (conside-
rando la maggiore adeguatezza di 
avere un unico braccio di compara-
zione), per i diversi criteri di appli-

cabilità degli interventi selezionati e 
i cambiamenti legati alle evoluzioni 
scientifiche che possono ridefinire 
l’intervento di routine (come l’in-
troduzione di nuovi farmaci).
A differenza degli studi esplorativi, 
il trial pragmatico non viene con-
dotto contro placebo e non prevede 
procedure blinded; inoltre limita le 
visite di follow-up che esulano dal-
la pratica clinica. Queste caratteri-
stiche permettono di considerare 
nel trial gli effetti determinati dalle 
modifiche comportamentali indot-
te dall’aspettativa rispetto al tratta-
mento (extraneous effects) (1).
La conoscenza dell’intervento a cui 
si viene destinati, insieme alle atte-
se del paziente e del medico rispetto 
allo stesso intervento, sono elementi 
presenti nella pratica clinica e solo in 
questo setting possono essere colti. 
Un altro elemento critico superato 
dagli studi pragmatici riguarda la 
possibilità di generalizzare i risul-
tati della ricerca scientifica. Perché 

Figura 1. Schema della relazione tra studi esplorativi e pragmatici. L'ampia base della 
piramide rappresenta la proporzione relativamente più elevata di studi esplorativi.
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tà di disponibilità e accessibilità agli 
interventi, favorendo la generalizza-
zione dei risultati (11).
Nello studio ALLHAT (Antihyper-
tensive and Lipid Lowering Treat-
ment to Prevent Heart Attack Trial) 
sono stati confrontati diversi trat-
tamenti per l’ipertensione in più 
di 42.000 pazienti arruolati in 623 
Centri, molti dei quali non erano 
stati mai coinvolti prima in studi cli-
nici (12). La sicurezza che gli outco-
mes di tale studio siano altamente 
predittivi dell’andamento osservabi-
le nel setting clinico di real-life non 
è in dubbio.
Allo stesso modo è indispensabile 
che l’intervento venga applicato da 
personale esperto in tale patologia 
e nelle pratiche di routine applicate 
ad essa e all’intervento (13). Conside-
rando l’eterogeneità nella modalità 

di uso dell’intervento in diverse aree 
e Centri clinici, l’ampio sample size 
e un’analisi post-hoc per sottogruppi 
rendono ancora più generalizzabili 
i risultati di uno studio pragmatico.
La scelta degli outcomes è un altro 
elemento fondamentale per la riu-
scita del trial. Considerando l’ampia 
scelta di interventi per singola pato-
logia, gli endpoints riflettono sem-
pre più la necessità di individuare 
il trattamento più efficace. Molto 
spesso però si trascurano endpoin-
ts di natura diversa e rilevanti per i 
pazienti e per la pratica medica (13). 
Oltre a studiare gli effetti e i rischi 
dei trattamenti, gli studi pragmatici 
permettono di includere un outco-
me di altra natura, tra cui la quali-
tà di vita, la severità dei sintomi, la 
soddisfazione e l’aderenza al tratta-
mento, questioni economiche come 

i costi e la sostenibilità dell’interven-
to. Inoltre, hanno un periodo di fol-
low-up sufficientemente lungo per 
poter studiare effetti diversi a diver-
so time-point, oltre che effetti che a 
breve termine non sono valutabili 
perché non manifesti.
In ambito neurologico l’approccio 
pragmatico nella pratica clinica è per 
lo più applicato a patologie neurode-
generative come il Parkinson e l’Al-
zheimer, con outcomes tradizionali 
(l’efficacia di trattamenti farmacolo-
gici) e non (prevalenza di eventi av-
versi, aderenza al trattamento) (14, 15). 
Più recentemente alcuni trial prag-
matici sono stati avviati per malat-
tie croniche demielinizzanti come 
la Sclerosi Multipla, dove un sicuro 
bisogno non soddisfatto è la perso-
nalizzazione del trattamento (16, 17). 
Di fronte a 14 trattamenti farmaco-
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logici disponibili e alla comprovata 
efficacia del trattamento precoce e 
prolungato nel ridurre i rischi a lun-
go termine di progressione di disa-
bilità, il confronto tra farmaci nella 
pratica clinica può aiutare a mini-
mizzare l’uso di un trattamento in 
un paziente non responsivo, con un 
impatto positivo sulla prognosi del 
paziente e sull’allocazione delle ri-
sorse disponibili. 

Oggi la scelta di condurre un trial 
pragmatico è limitata principal-
mente dalla carenza di finanziamen-
ti adeguati alla sua gestione, per via 
dell’ampio sample size e del lungo 
periodo di follow-up spesso neces-
sari. Le revisioni sistematiche e le 
Consensus per le linee guida spesso 
individuano le questioni mediche 
per le quali mancano evidenze ade-
guate e possono quindi diventare 

strumento di selezione degli unmet 
needs per ottimizzare l’uso delle ri-
sorse da destinare ai trial pragmatici. 
La richiesta da parte delle Autorità 
regolatorie di evidenze scientifiche 
più vincolate alle esigenze della pra-
tica clinica potrebbe favorire l’inte-
resse e il coinvolgimento economico 
delle Industrie farmaceutiche per 
incentivare l’uso di questo efficace 
strumento di ricerca n
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