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La Medicina di Laboratorio basata sull'evidenza: gli strumenti utili per una
valutazione razionale degli esami di laboratorio
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ABSTRACT

Evidence-based Laboratory Medicine-A guide for critical evaluation of laboratory tests. Evidence-based
Laboratory Medicine (EBLM) is an essential part of the modern Laboratory Medicine practice. The EBLM process
begins with the development of a clinically relevant question. Tools for assisting in question formulation include the
Patient Intervention Comparator and Outcome (PICO) and Case Assay Predicate and Outcome (CAPO) strategies.
Systematic reviews that have objectively collated evidence addressing the question are useful. The evidence collect-
ed must be critically evaluated using checklists developed for this purpose. Diagnostic performance of tests is fre-
quently expressed in term of sensitivity, specificity, negative and positive predictive values, and diagnostic odds ratio.
Tools such as receiver operator characteristic (ROC) curves and Fagan's diagram are important
aids. Laboratorians must give thoughtful attention to convey information to clinicians in a useful format. Evidence-
based guidelines and collaboration with clinicians are important for development of local care maps. Auditing the

effectiveness of implemented care paths is an important part of quality management.

INTRODUZIONE

Robert H. Christenson ha recentemente pubblicato, a
nome del Committee on Evidence-Based Laboratory
Medicine (C-EBLM) della IFCC, una interessante rasse-
gna sui principali aspetti che riguardano la Medicina di
Laboratorio basata sulle prove di evidenza (Evidence-
Based Laboratory Medicine o EBLM) (1). Se il tradiziona-
le approccio al processo decisionale diagnostico si basa
su un riconosciuto valore affidato all'intuizione, all'osser-
vazione clinica non sistematica, al razionale fisiopatolo-
gico e all'opinione proposta da figure considerate autore-
voli, la Medicina basata sulle prove di efficacia (EBM)
tende a poggiare sul valore delle evidenze o prove di effi-
cacia che derivano dalle ricerche cliniche, definendo gli
strumenti che permettono ai professionisti di identificare
gli studi rilevanti, di operare una valutazione critica della
letteratura e di applicare le informazioni al contesto clini-
co. Inoltre, I'EBM evidenzia come la prassi medica debba
tenere conto dei valori e delle preferenze dei pazienti nel
divenire del processo decisionale. In questo processo,
definito di "critical appraisal" o "esame valutativo", si por-
tano a sintesi i principi propri della EBM con I'esperienza
acquisita dai professionisti relativamente agli esami ed
alle procedure diagnostiche utilizzate in specifici conte-
sti, pazienti e scenari clinici.

Tuttavia, se questo & I'assunto teorico, nella pratica
quotidiana di frequente le decisioni prese non sono sup-
portate da evidenze scientifiche, quali quelle richieste
con rigore metodologico dalla EBM, ma sono basate
sulle migliori conoscenze disponibili anche quando
incomplete e non completamente soddisfacenti. A que-
sto riguardo e di particolare interesse l'analisi condotta
da McGlynn et al. (2) studiando un campione di 6712

soggetti adulti provenienti da 12 aree metropolitane degli
Stati Uniti e valutando i risultati ottenuti da 439 indicatori
relativi alla qualita delle cure somministrate. La ricerca
ha dimostrato che solo circa il 55% dei soggetti avevano
ricevuto lo standard di cure raccomandato. Per quanto
riguarda gli esami di laboratorio e di radiologia, questa
percentuale era piu soddisfacente della media, attestan-
dosi al 61,7%; il risultato, tuttavia, era da considerarsi
comunque inadeguato. Gli autori concludevano la ricer-
ca affermando che debbono essere adottate delle stra-
tegie che consentano di migliorare la qualita delle cure e,
indubbiamente, i processi EBLM rappresentano un
mezzo utile a farlo.

Le caratteristiche tecniche proprie di una procedura
diagnostica sono alla base di una informazione adegua-
ta in Medicina di Laboratorio (3); queste includono I'accu-
ratezza, l'intervallo di misura, le interferenze ed altri fat-
tori quali la variabilita biologica e la stabilita dei campio-
ni (4). Se la conoscenza di questi aspetti € sicuramente
parte delle competenze culturali tradizionali dei profes-
sionisti di laboratorio, il processo piu efficace per la valu-
tazione delle caratteristiche e del potenziale impatto cli-
nico delle procedure diagnostiche lo & in misura minore.

PENSARE COME CLINICI

Parafrasando S. Ambrogio che affermo "Quando sei
a Roma devi comportarti da romano", alla moderna
Medicina di Laboratorio si potrebbe raccomandare che
"Quando comunichi con i clinici, devi pensare come un
clinico" (1). | laboratoristi devono imparare a capire la
prospettiva dei clinici, i quali solitamente operano sul sin-
golo paziente; essi richiedono I'esame di laboratorio all'i-
nizio del percorso diagnostico al fine di definire la speci-
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fica malattia presente (non necessariamente un proces-
so patologico associato con diverse presentazioni clini-
che) al fine di formulare la terapia piu idonea. In questo
sono, o dovrebbero essere, rigorosamente guidati nella
scelta dell'esame dalla storia od anamnesi clinica, dal-
I'attento esame dello stato fisico, dai segni vitali del
paziente e dall'evolversi degli stessi sviluppando una
"lista" di ipotesi diagnostiche, ed assegnando una proba-
bilita a ciascuna di esse. Queste probabilita, chiamate
"probabilita pre-test", per ogni possibile diagnosi, sono
legate alla prevalenza della malattia in pazienti con le
stesse caratteristiche, segni, storia e quadro clinico. Solo
dopo la stima della probabilita pre-test, il clinico dovreb-
be richiedere l'appropriata procedura diagnostica da
effettuare, come ad esempio un esame radiologico e/o
un esame di laboratorio. Successivamente, puo essere
stimata la “probabilita post-test” utilizzando la probabilita
pre-test associata al risultato degli esami richiesti.

La Medicina di Laboratorio deve aiutare a selezionare
gli esami adeguati e le conseguenti strategie per aumenta-
re (includere) o diminuire (escludere) la probabilita di dia-
gnosi relativamente alla presenza/assenza di patologia
(sospettata) in rapporto alla probabilita pre-test. La proba-
bilita post-test ottenuta deve aiutare il clinico a decidere i
trattamenti da adottare nello specifico contesto e storia cli-
nica del paziente, nonche le eventuali ulteriori procedure
diagnostiche da eseguire. Infatti, se gli esami di laborato-
rio richiesti ed eseguiti non determinano un impatto deci-
sionale nella diagnosi e nel trattamento sul paziente, que-
sti sono completamente inutili e scarsamente giustificati.

ELEMENTI DELLA MEDICINA DI
LABORATORIO BASATA SULL'EVIDENZA

La Figura 1 descrive il processo della EBLM. Come
illustrato, il primo passo consiste nella formulazione di
una corretta domanda, attinente e rilevante dal punto di
vista clinico. Inoltre, & essenziale una chiara compren-
sione dello specifico contesto clinico, della probabilita
pre-test e di quali siano le informazioni necessarie.

Convertire le informazioni necessarie in
Domanda domande clinicamente rilevanti
Trovare le migliori evidenze
Scoperta
R Valutare criticamente le evidenze relativamente
Valutazione alla loro validita ed utilizzo
Azione Applicare i risultati della valutazione nella
pratica di laboratorio
Controllo l Valutare le prestazioni
Figura 1

Schema del processo su cui si basa la Medicina di Laboratorio
basata sull’evidenza.
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La definizione dell'ipotesi diagnostica

Storicamente, l'esame di laboratorio & considerato
una "procedura diagnostica" e cio riflette il fatto che la
maggior parte degli studi sono stati condotti per valutare
il valore diagnostico degli esami piuttosto che il loro
impatto sulla prognosi o il loro valore come guida per
uno specifico intervento sanitario. A sottolineare il piu
ampio significato ora assunto dall'esame di laboratorio,
piu recentemente si & posto in evidenza come la
Medicina di Laboratorio abbia un ruolo centrale non solo
nel diagnosticare, ma anche nel monitorare e gestire la
malattia.

Una strategia utile per facilitare la formulazione delle
domande clinicamente rilevanti e riassunta dall'acronimo
PICO, che sta per “Patient” (situazione clinica),
“Intervention” (o procedura diagnostica in valutazione,
chiamato "index test"), “Comparator” (riferimento o popo-
lazione di controllo) e “Outcome” (conclusione, esito). Se
I'approccio PICO & facilmente applicabile per la valuta-
zione di molte terapie o opzioni di intervento farmacolo-
gico, esso non puo essere facilmente trasferito in
Medicina di Laboratorio quando lo si usi per 'EBLM. In
laboratorio si utilizza piu utiimente il processo sintetizza-
to dal termine CAPO, che significa “Case” (o situazione
clinica), “Assay” (“index test” o procedura di laboratorio),
“Predicate” (standard di riferimento o comparatore) e
“Outcome” (conclusione, esito) (1). Infatti, i problemi piu
rilevanti in Medicina di Laboratorio riguardano la stima
dell'accuratezza diagnostica o il confronto dell'accura-
tezza dell'esame con quella di altri esami o tra diversi
gruppi di pazienti. Il processo si compone essenzialmen-
te di 4 momenti:

1. l'esame o la procedura diagnostica, una volta appli-
cato ai pazienti, fornisce risultati differenti rispetto ai
soggetti di controllo? (sensibilita diagnostica);

2. i pazienti con un determinato risultato hanno una
maggiore probabilita di presentare la patologia
quando confrontati con pazienti che presentano risul-
tati diversi? (specificita);

3. nei pazienti che presentano la stessa probabilita pre-
test, I'esame in questione & in grado di distinguere
chi presenta una determinata patologia da chi non la
presenta? (valore predittivo positivo o negativo);

4. i pazienti che hanno effettuato I'esame hanno un
migliore esito rispetto a chi non lo ha effettuato?

La ricerca delle "evidenze"

Una risorsa fondamentale per implementare 'EBLM
e l'utilizzo della letteratura scientifica che tratta e descri-
ve casi eguali, anche se puo essere difficile riuscire a
selezionare la letteratura o la bibliografia effettivamente
rilevante. La formulazione di domande ben strutturate
durante la ricerca e particolarmente utile sia per selezio-
nare le pubblicazioni sperimentali o cliniche rilevanti sia
per cercare le prove di efficacia migliori e piu robuste.

La fonte piu utilizzata ed accessibile per ricercare evi-
denze e “PubMed”, un servizio fornito gratuitamente dal
governo degli Stati Uniti. L'indirizzo internet di PubMed &
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http://www.ncbi.nIm.nih.gov/entrez/query.fcgi. In una
buona strategia di ricerca, le parole chiave possono
essere utilizzate per cercare e selezionare direttamente
la letteratura nel contesto dello specifico problema clini-
co. Per questo, i termini booleani AND, OR e NOT sono
usati per combinare le parole chiave, gli autori, per
restringere o allargare i termini della ricerca e per formu-
lare una corretta strategia.

Un altro database scientifico utilizzato frequentemen-
te, forse piu specifico di PubMed, & “EMBASE”. Prodotto
commerciale di Elsevier, esso e interessante per la lette-
ratura non inglese e comprende vie d'accesso che non
sono disponibili in PubMed. Vi sono poi altri database
specifici per la consultazione di articoli; tra di essi il
“Database of Abstracts of Reviews of Effects” (DARE),
che fa parte della “Cochrane Library” (http://www.Co-
chrane.org) e “Meta-analyses van Dlagnostich ONder-
zoek” (MEDION) (meta-analisi di studi diagnostici).
Inoltre, possono essere citati i siti web delle organizza-
zioni professionali, come ad esempio IFCC C-EBLM
(http://www.ifcc.org/divisions/emd/c-ebim) e AACC
(www.aacc.org). E importante ricordare che internet e
uno strumento dinamico, le informazioni possono diven-
tare velocemente obsolete e possono nascere nuovi
database; interessante per ricercare aggiornamenti e il
sito http://www.cmwr.org/ebm.

Il processo di valutazione della letteratura
negli studi diagnostici

Una valutazione dell'accuratezza degli studi pubbli-
cati in quattro fra le piu importanti riviste mediche tra il
‘78 e il '93 ha rivelato che la qualita metodologica degli
studi & sostanzialmente modesta (5). Il problema riscon-
trato con maggiore frequenza era la mancanza di infor-
mazioni essenziali sulla metodologia dello studio e sull'a-
nalisi dei dati, che si traduceva in risultati talvolta pilotati
cui conseguivano stime troppo ottimistiche rispetto alla
forza diagnostica dell'esame oggetto di studio (6).

Da questa osservazione & nato il progetto denominato
“STARD” (STAndads for Reporting of Diagnostic
Accuracy), il cui primo obiettivo & stato quello di aumenta-
re la qualita e l'accuratezza degli studi diagnostici (7). Per
raggiungere questo obiettivo & stata sviluppata una lista di
controllo ed altri strumenti per guidare i ricercatori a forni-
re migliori informazioni per valutare la qualita degli studi,
nonché la completezza e l'accuratezza dei dati riportati
(8). Molte riviste hanno accolto l'iniziativa STARD e si &
potuto successivamente constatare una migliorata qualita
nel riportare gli studi di accuratezza diagnostica (9).

La lista di controllo STARD, l'associato diagramma di
flusso, i dettagli su questa iniziativa e i relativi strumenti
sono disponibili all'indirizzo http://www.consort-state-
ment.org/stardstatement.htm. La traduzione della lista di
controllo in italiano & consultabile all'indirizzo
http://www.eblm.biomedia.net/pdf/02_stard_ita.pdf

Le rassegne

Esistono essenzialmente due tipi di rassegne nella

letteratura scientifica: la narrativa o la sistematica.
Entrambe rappresentano uno sforzo intellettuale, osser-
vazionale e retrospettivo, che puo essere suscettibile di
errori sistematici e casuali (10,11). L'utilizzo rigoroso di
metodi scientifici & pero I'elemento fondamentale che
contraddistingue le rassegne sistematiche dalle rasse-
gne narrative (10).

Le rassegne narrative sono di solito scritte da esper-
ti del settore che hanno conoscenza dell'argomento trat-
tato; tuttavia, questa conoscenza e frequentemente
accompagnata da preconcetti sviluppatisi durante gli
anni di ricerca e di studi. Infatti, se da un lato le rassegne
narrative forniscono informazioni sicuramente interes-
santi espresse da esperti ed autorevoli ricercatori, dall'al-
tro vengono sviluppate utilizzando metodi di analisi idio-
sincratici, che riportano un punto di vista soggettivo, e
spesso in modo aprioristico sono esclusi o frequente-
mente ignorati dati conflittuali.

Le rassegne sistematiche sono viceversa uno stru-
mento di grande valore per I'EBLM. Si differenziano dalle
rassegne narrative in quanto utilizzano metodi e strate-
gie specifiche per localizzare e valutare le evidenze
scientifiche. L'uso di un approccio sistematico e di una
metodologia oggettiva e controllabile aiuta a minimizza-
re sia gli errori sistematici che quelli casuali. | metodi
specifici utilizzati sono documentati e quindi la ricerca
puo essere valutata e replicata. Le rassegne sistemati-
che possono sfociare in meta-analisi, che rappresentano
una sintesi statistica di una molteplicita di studi con lo
scopo di produrre una stima piu robusta dell'incertezza
complessiva riguardante uno specifico problema in una
specifica popolazione di pazienti. L'obiettivo delle rasse-
gne sistematiche e quello di presentare le migliori evi-
denze in modo chiaro e sintetico al fine di evidenziare i
risultati salienti della ricerca. Nel campo della Medicina
di Laboratorio, questo tipo di approccio € nella sua fase
iniziale e sono attesi ulteriori sviluppi (12).

Il disegno degli studi

Gli studi clinici primari contengono dati sperimentali
che permettono di individuare il miglior processo decisio-
nale per il paziente e, piu in generale, per definire pras-
si ripetibili e confrontabili riguardo alle decisioni cliniche.
La prima valutazione che deve essere fatta in relazione
al disegno dello studio & se questo & adeguato per il tipo
di informazione clinica fornita e se & conseguente al que-
sito proposto. Inoltre, & importante verificare la validita
dello studio stesso, vale a dire il disegno metodologico e
sperimentale, la rilevanza clinica e I'applicabilita dei risul-
tati ottenuti. Deve quindi essere reso pienamente espli-
cito il tipo di disegno sperimentale che sottintende alla
ricerca ed ai risultati prodotti, poiché i disegni di studio
utilizzabili sono diversi e diversa e la "forza" alle eviden-
ze che possono produrre (13).

Lo studio osservazionale o di coorte € un tipo di stu-
dio che viene realizzato su un gruppo di soggetti che
hanno in comune una o piu caratteristiche. | soggetti
appartenenti allo studio di coorte possono essere moni-
torati sia in via retrospettiva che prospettica, ma devono
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sempre avere una caratteristica comune e venire segui-
ti nel tempo. Questi studi possono essere suscettibili di
errore per una selezione non ottimale dei pazienti e pos-
sono portare a conclusioni non accurate. Questo pud
essere in parte dovuto al fatto che si stanno osservando
gruppi di pazienti con prognosi diverse a causa dell'an-
damento temporale delle caratteristiche della malattia,
dei metodi di diagnosi o del trattamento.

Lo studio controllato randomizzato (RCT) & uno stu-
dio prospettico nel quale i partecipanti sono assegnati in
modo casuale a due gruppi: uno sperimentale che riceve
I'intervento di cui si vuole valutare l'efficacia (per es. tera-
peutica o prognostica) e uno di controllo, che non riceve
alcun intervento oppure ne riceve uno diverso. Lo studio
RCT & il modo migliore per comparare diversi trattamen-
ti farmacologici, in quanto & scevro da bias e utilizza
gruppi di confronto concomitanti (i controlli) che compen-
sano per qualsiasi variabile. | dati provenienti dagli studi
RCT possono essere materiale per meta-analisi al fine di
generare stime accurate degli effetti di un trattamento, di
un intervento o di un esame di laboratorio; infatti, si tratta
del disegno che riesce meglio ad eliminare il bias di sele-
zione e a garantire la confrontabilita dei gruppi.

Lo studio caso-controllo e lo studio sperimentale nel
quale si confrontano un gruppo di soggetti che hanno
manifestato un evento o malattia con un gruppo di sog-
getti che non hanno manifestato lo stesso evento o
malattia rispetto alla presenza o assenza di esposizione
a fattori sospettati di poter determinare quella malattia.
Sono per definizione retrospettivi e I'esame in valutazio-
ne viene valutato nel rapporto caso:controllo 1:1, 1:2 o
1:3 a seconda della ricerca condotta e della prevalenza
dell'esito proposto. | due gruppi sono confrontati per eta,
sesso, anamnesi e altri importanti parametri demografici
(14). 1 vantaggi di uno studio caso-controllo sono la rela-
tiva rapidita di esecuzione ed il costo non elevato.

L'INTERPRETAZIONE DEI DATI DIAGNOSTICI

Gli indicatori delle prestazioni diagnostiche

E' noto come l'accuratezza diagnostica sia espressa
dall'accordo ottenuto tra lo standard di riferimento o "gol-
den standard" e l'esame o la procedura in valutazione.
Gli esami di laboratorio vengono usualmente utilizzati
per identificare i soggetti con una determinata patologia
rispetto ad altri che non la presentano. | risultati sono
solitamente soggetti a variabilita, 'ampiezza della quale
riflette la probabilita della diagnosi. Le caratteristiche dia-
gnostiche possono essere espresse in svariati modi:
sensibilita, specificita e le espressioni associate relative
al valore predittivo positivo (PPV) e negativo (NPV). Per
l'interpretazione, & essenziale riportare la variabilita di
queste stime come intervallo di confidenza al 95%
(95%Cl). PPV e NPV sono fondamentali in quanto indi-
rizzano il clinico a rispondere alla domanda "che proba-
bilita ha il mio paziente di avere la malattia quando I'esa-
me e positivo (PPV)" e "che probabilita ha il mio pazien-
te di non avere la malattia quando I'esame & negativo
(NPV)?"
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La sensibilita e la specificita non sono proprieta
costanti del’esame in ogni popolazione di pazienti, ma
dipendono dalle specifiche caratteristiche dei pazienti
nei quali l'esame e utilizzato. Infatti, PPV ed NPV sono
fortemente dipendenti dalla prevalenza della malattia
nella popolazione esaminata.

Utilizzando il teorema di Bayes, & anche possibile
calcolare la probabilita post-test conoscendo la probabi-
lita pre-test e il “likelihood ratio” (1). Per questa applica-
zione la probabilita pre-test (o0 prevalenza) deve essere
convertita in “pre-test odds” utilizzando la formula: pre-
test odds = prevalenza/(1-prevalenza). Si calcola poi la
“post-test odds” come pre-test odds x likelihood ratio.
Una volta calcolata la “post-test odds”, la conversione in
probabilita post-test € possibile attraverso la formula:
probabilita post-test = post-test odds/(1 + post-test
odds).

Le curve ROC (Receiver Operator Characteristic)

Come illustrato nella Figura 2, le curve ROC sono
grafici dove sull'asse delle ordinate & riportata la sensibi-
lita e sull'asse delle ascisse 1-specificita. Nelle curve
ROC sono riportati i risultati dell'esame eseguito che
possono descrivere un valore binario, ad esempio una
diagnosi di malattia/non malattia in uno studio trasver-
sale, prognosi (mortalita ad un anno) in studi longitudina-
li, presenza o assenza di “endpoint” combinato o esito
definito, come ad esempio una riospedalizzazione dopo
un determinato periodo.

La Figura 2 mostra i dati relativi all'analisi del peptide
natriuretico di tipo B (BNP) in una coorte di pazienti stu-
diati per la diagnosi di scompenso cardiaco (HF) (15). La
curva ROC associata a questo studio e costruita calco-
lando sensibilita e 1-specificita dell'esito diagnostico per
ogni risultato di BNP, riportando i valori della variabile
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Figura 2

Esempio di curva ROC. La freccia corrisponde al risultato del-
I'esame che si associa al migliore compromesso tra risultati falsi
positivi e falsi negativi.

Figura riprodotta da rif. 15 con il permesso dell’Editore.
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continua che vanno da 0 ad infinito nella coorte di
pazienti studiati. La freccia indica il punto ottimale nella
curva ROC corrispondente al livello di concentrazione che
meglio separa il gruppo dei pazienti con HF dal gruppo
non HF. Da notare che in generale tanto piu la curva si
appoggia all'angolo superiore di sinistra tanto piu 'esame
e efficace. La prestazione complessiva dell'esame puod
essere determinata dall'area sottesa dalla curva ROC,
chiamata anche “C-index” (16). Esami dotati di scarsa effi-
cacia hanno una curva ROC con un'area tendente a 0,5,
mentre un ipotetico esame perfetto ha un'area di 1, dove
sia la sensibilita che la specificita sono del 100%. La
variabilita dell’area puo essere calcolata come 95%Cl e
puo fornire indicazioni relative all'attendibilita dei risultati
(17).

Un'altra ragione per la quale e conveniente utilizzare
questa modalita di rappresentazione della distribuzione
dei dati & che le curve ROC possono essere usate per
confrontare due procedure o strategie diagnostiche di
laboratorio. Per questa applicazione & necessario che
entrambi gli esami siano effettuati sull'identica coorte di
pazienti per lo stesso fine diagnostico. Gli esami o le
strategie diagnostiche con le aree maggiori sottese alla
curva ROC possiedono caratteristiche migliori.

Le curve ROC sono anche utilizzate per confrontare
il valore dell'esame di laboratorio o dell'informazione dia-
gnostica quando utilizzato in momenti diversi del percor-
so clinico, ad esempio la misura tardiva di una troponina
cardiaca nel siero rispetto alla stessa misura effettuata
all'inizio della sintomatologia.

Infine, le curve ROC possono essere utilizzate per la
rilevazione della eterogeneita di dati provenienti da
meta-analisi (“summary ROC curves”), permettendo una
rappresentazione di tutti i lavori scientifici esaminati in
modo sintetico (18).

Gli studi clinici ed il loro trasferimento alla
pratica clinica

| bias contenuti negli studi clinici possono portare a
sovrastime delle caratteristiche diagnostiche degli
esami (7). E’ frequente che studi clinici mostrino risultati
ottimistici. Questo puod essere in parte attribuibile al dise-
gno di studio, non ben progettato, e al fatto che, frequen-
temente, alcune condizioni potenzialmente influenzanti
'esame in valutazione vengono escluse in modo implici-
to dallo studio, ad esempio l'insufficienza renale, il danno
epatico e altre patologie concomitanti. Per questa ragio-
ne la popolazione utilizzata per le prove cliniche puo non
essere rappresentativa della vita reale e dell'effettivo
contesto clinico nel quale si opera ed i risultati della valu-
tazione dell’esame diagnostico non direttamente appli-
cabili nella pratica quotidiana.

LA RAPPRESENTAZIONE DEI DATI

| dati ottenuti dagli studi primari, meta-analisi o revi-
sioni sistematiche devono essere elaborati ed interpreta-
ti. Se i dati non sono espressi in modo chiaramente com-
prensibile a chi legge, I'importanza dei risultati puo esse-

re fraintesa 0 anche andare perduta. Un modo sintetico
ma corretto per mostrare i dati emersi nelle meta-analisi
e nelle revisioni sistematiche & il "Forest plot" (Figura 3).
Il “Forest plot” pud mostrare, come nell'esempio riporta-
to, la sensibilita, la specificita e “odds ratio”. Per con-
venzione si rappresenta la mediana con un punto nero e
il 95%CI con una linea. La somma dei valori elaborati &
indicata con rombi la cui larghezza indica la variabilita
derivante dall'insieme degli studi.

Come detto in precedenza, il calcolo della probabilita
post-test, una volta noto il “likelihood ratio”, richiede la
conversione dalla probabilita pre-test alla “pre-test odds”
e successivamente in “post-test odds”. Quest'ultima puo
essere convertita in probabilita post-test per semplificare
l'interpretazione. Un eccellente strumento che facilita la
trasformazione della probabilita pre-test e del “likelihood
ratio” in probabilita post-test e il nomogramma di Fagan
(Figura 4). Esso permette la conversione semplicemen-
te congiungendo con una linea la probabilita pre-test e il
“likelihood ratio” (che pud essere negativo o positivo a
seconda dei casi) per stimare la probabilita post-test
(20). Strumenti come il nomogramma di Fagan saranno
in futuro maggiormente usati per presentare ai clinici le
informazioni utili alla interpretazione degli esami di labo-
ratorio.

La Figura 5 mostra una versione modificata del
nomogramma di Fagan che permette una conversione
diretta dei dati in un intervallo continuo di valori in proba-
bilita post-test.

Se la curva ROC aiuta nell'interpretazione dell'esa-
me di laboratorio, questa non e di particolare utilita per
valutare I'impatto dei risultati sulla salute dei pazienti in
ragione del tempo. Un modo migliore per illustrare la per-
centuale di pazienti che sopravvivono (o che sono esen-
ti dall’evento) in funzione dei risultati del’esame & la
curva di sopravvivenza (“Kaplan-Meier curve”). La curva
di Kaplan-Meier permette di visualizzare I'evoluzione
degli esiti in ogni istante durante il “follow-up”.

LE LINEE GUIDA

Elaborare e costruire linee guida e un elemento fon-
damentale per migliorare la qualita nella cura dei pazien-
ti (21). Le linee guida sono ausili metodologicamente
corretti e sistematici per lo sviluppo di percorsi clinici e
permettono, una volta focalizzate le questioni cliniche
rilevanti, di stabilire strategie "basate sull'evidenza" per
favorire una pratica professionale ottimale.

Dove trovare le linee guida

La “National Guidelines Clearinghouse” (NGC)
(http://www.guideline.gov/Index.asp) & una ricca fonte di
informazioni sulle linee guida. Altre risorse sulle linee
guida si possono trovare nei siti della “Finnish Medical
Society” (http://www.update-software.com/publications/
EBMG/default.html) e della “National Academy of
Clinical Biochemistry” (http://www.nacb.org/) o sul sito
del “National Institute for Health and Clinical Excellence”
(http://nice.org.uk/). In Italia & da menzionare il sito della
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Figura 3
Grafici di Forest di sensibilita (a), specificita (b) e “odds ratio” (c) nel caso della misura del peptide natriuretico di tipo B utilizzato
nella diagnosi di scompenso cardiaco cronico. Figura adattata da rif. 19.

Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali b) ruolo del gruppo di lavoro nel percorso di sviluppo

(http://assr.it/). delle linee guida: il gruppo di lavoro per lo sviluppo

delle linee guida deve includere esperti nell'area

Percorso nello sviluppo delle linee guida all'interno della quale si vuole operare, sia in termini

di Medicina di Laboratorio che di pratica clinica.

Lo sviluppo di una linea guida & un processo com- Possono essere inclusi altri esperti in diverse discipli-

plesso e difficile che richiede un forte impegno per i pro- ne quali la statistica e I'epidemiologia clinica, che

fessionisti che ne sono coinvolti. In modo molto sintetico possono aiutare nello sviluppo metodologico e nel-

possono essere posti in evidenza i momenti pit impor- limplementazione delle linee guida. Il gruppo deve

tanti di questo processo: essere disponibile a valutare e condividere le eviden-

a) scelta e definizione dell'ambito di applicazione della ze, organizzare incontri e coordinare le pubblicazio-
linea guida: la linee guida puo riguardare malattie o ni del gruppo stesso.

condizioni cliniche, sintomi o procedure (diagnosti- ¢) identificare le evidenze: idealmente le linee guida

che o terapeutiche), inclusi gli esami per lo screening dovrebbero raccogliere tutte le pubblicazioni scienti-

e il monitoraggio. Dopo aver identificato I'ambito di fiche di rilievo, in particolare una o piu rassegne

applicazione, lo scopo & quello di approfondire I'argo- sistematiche sull'argomento di studio. Se tale analisi

mento ed i contenuti. Le domande fondamentali di sistematica di revisione non esiste gia, il gruppo

questo percorso sono: quali sono le finalita piu impor- dovrebbe produrne una. Quando una rassegna viene

tanti da considerare e viceversa quelle da omettere? pubblicata & fondamentale I'esplicita valutazione

In che ambito sono necessarie raccomandazioni per delle evidenze utilizzate a supportare ogni conclusio-

i laboratoristi? ne, in quanto esse daranno forza metodologica alle
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0.999

Figura 4
Nomogramma di Fagan: permette di derivare la probabilita
post-test dalla probabilita pre-test e dal “likelihood ratio”.

raccomandazioni fornite dalle linee guida.

d) trasferire le evidenze nelle linee guida: dopo aver
analizzato le evidenze, il gruppo che elabora la linea
guida deve fornire raccomandazioni basate sulle evi-
denze. Le raccomandazioni possono derivare diret-
tamente dagli studi clinici o essere estrapolate da
risultati degli studi.

e) supervisione esterna ed aggiornamento delle linee
guida: si raccomanda che le linee guida siano super-
visionate da un esperto della materia nella quale si
opera, da un esperto metodologo nella formulazione
di linee guida e da un potenziale utilizzatore delle
stesse. Nuove evidenze possono essere pubblicate
in breve tempo, & quindi importante determinare la
data entro la quale la linea guida verra rivista ed
aggiornata.

Stabilire delle linee guida € un forte incentivo ad una
rivalutazione critica della forza diagnostica di un esame
o di un intervento sanitario. La natura olistica delle linee
guida, inoltre, aiuta il processo di implementazione di un
nuovo esame o intervento, fornisce una misura della
qualita delle evidenze e di quanto queste possano esse-
re efficaci o applicabili nelle differenti condizioni di uso
clinico della procedura diagnostica (22). Le linee guida
sono un'importante strumento per I'educazione sanitaria
degli utenti in quanto forniscono un riferimento qualifica-
to a raggiungere il fine di un servizio sanitario efficiente

Figura 5

Nomogramma di Fagan modificato che evidenzia la possibilita
di definire la probabilita post-test dalla probabilita pre-test asso-
ciata ai risultati della concentrazione dell’esame in valutazione.

e, sotto questo aspetto, costituiscono un mezzo per |l
mantenimento di un buon governo clinico (23).
Studiando il percorso di implementazione delle linee
guida e il loro miglior utilizzo, emerge come vi siano
importanti barriere alla loro piena applicazione: la prima
e la difficolta nell'avere studi specifici e di buona qualita,
mentre la seconda sfida & spesso la mancanza di com-
parazione dei risultati dopo l'intervento (24). Un modo
per studiare l'impatto dell'intervento & utilizzare come
confronto i risultati di un centro che non ha adottato i
comportamenti suggeriti dalla linea guida proposta,
anche se trovare una istituzione sanitaria con le stesse
caratteristiche e quindi comparabile, & spesso difficile.
Infine, si deve stabilire quanto sia il tempo necessario
per potere valutare limpatto dell'introduzione di una
nuova pratica (24).

Verifica (audit)

Lo scopo della verifica (“clinical audit”) e raccogliere
informazioni su come le procedure o le strategie diagno-
stiche proposte e riconosciute come ottimali siano effet-
tivamente utilizzate nella gestione del paziente. Un altro
utilizzo della verifica & quello di validare I'impatto sugli
esiti dei pazienti degli interventi sanitari proposti, una
volta adottate le linee guida. In una tipica strategia fina-
lizzata al miglioramento della qualita, la pratica della
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verifica clinica & utile una volta definiti i percorsi ritenuti
ottimali per valutare i risultati attesi.

La verifica clinica puo essere utilizzata per validare
I'effetto dei singoli interventi sul complessivo processo di
cura, definito come “clinical care"; in questo diviene una
componente essenziale per assicurare la qualita del ser-
vizio al di la delle modalita di controllo proprie delle isti-
tuzioni sanitarie governative.

Il ciclo completo della verifica comprende la definizio-
ne dell'obiettivo, una soglia o valore utilizzabile per con-
frontarsi con l'obiettivo definito e I'osservazione, valuta-
zione, registrazione e implementazione degli eventuali
miglioramenti basati sulle informazione piu importanti
raccolte.

La pratica della verifica clinica, quando condivisa e
collaborativa, puo anche offrire strumenti utili per gli "sta-
keholder" sanitari per aiutarli nelle loro politiche finalizza-
te ad aumentare la qualita delle prestazioni e la soddisfa-
zione dei professionisti.

CONCLUSIONI

L'utilizzo di strumenti e tecniche finalizzate alla valu-
tazione delle prove di efficacia o "evidenze" deve essere
ormai considerato come parte fondante della "moderniz-
zazione" della pratica della Medicina di Laboratorio. Alla
precisa definizione di una domanda clinicamente rilevan-
te segue una corretta prassi per la ricerca della letteratu-
ra in grado di offrire le migliori informazioni disponibili. |
risultati ottenuti possono essere pesati e compresi in ter-
mini di sensibilita, specificita, e ‘“likelihood ratio”.
Strumenti come il “Forest plot”, le curve ROC e i nomo-
grammi di Fagan possono aiutare per una corretta e
rapida comprensione delle informazioni scientifiche pre-
senti in letteratura. Fatto questo, & importante che le
informazioni o le conoscenze proprie dalla Medicina di
Laboratorio vengano utilizzate dai clinici. Le linee guida
"basate sull'evidenza" possono essere considerate un
aiuto per lo sviluppo di corretti ed ottimali percorsi clinici.
Infine, la valutazione dell'impatto nell'implementazione di
un esame o di una strategia diagnostica puod essere
effettuata con la pratica della verifica clinica.
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