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Abstract

Since both appropriateness and Evidence Based Me-
dicine (EBM) depend on the efficacy, they are inter-
connected. It is more difficult to define Evidence
Based Laboratory Medicine (EBLM) than to define
EBM regarding the efficacy of care. A first step to
define EBLM is the accuracy. A test accurate in de-
tecting a disease, that can be effectively treated, is
appropriate.

The accuracy allows to measure efficiency, but effi-
cacy requires further features (e.g. is it possible to
assess if the result helps diagnostic and/or treatment
decision? are there resources for this diagnostic pro-
cedure?...).

There are several tools to determine the accuracy
of a test while it is more difficult to measure the ef-
fects of a test in the outcome, because the outcome
depends also by the treatment prescribed after the
test. EBM is helpful in evaluating diagnostic proce-
dures; e.g. in estimating the accuracy of a test, in
establishing guidelines and in auditing performan-
ces.

Laboratory audit is the review against the bench-
mark of current best practice i.e. the review of the
use of a test. Eventually, EBM can play a role in the
identifying the value of a diagnostic service for a
better allocation of resources.

Esistono diversi livelli di definizione dell’appropria-
tezza. Alcune definizioni tendono a descrivere un
prerequisito, in senso positivistico (appropriato ¢
tutto cio che puo essere benefico per il paziente, o in
cui 1 benefici possibili superano le eventuali conse-
guenze negative, di un margine sufficientemente am-
pio che la procedura valga la pena di essere pratica-
ta, compreso il costo)', o in senso negativo (¢ inap-
propriato quanto puo essere eliminato senza partico-
lare nocumento per il paziente)’. In questo secondo
approccio, ma in parte anche nel primo, ¢ percepibi-
le una preoccupazione per le risorse “finite” del si-
stema sanitario, e misurare I’appropriatezza puo es-
sere quindi utile alle ragioni economiche. La neces-
sitd di misurare 1’appropriatezza riconosce perd an-

che ragioni pill ampie: in una medicina sempre pill
complessa, occorre evitare che alcuni pazienti non
ottengano I’intervento di cui hanno bisogno ed altri
abbiamo I’intervento di cui non necessitano’.
Definizioni pit moderne di appropriatezza spostano
I’attenzione da caratteristiche intrinseche alla proce-
dura all’effetto finale che la procedura determina.
Per gli esami di laboratorio, appropriato puo essere
il test in cui il risultato fornisce una risposta al que-
sito clinico e mette in grado di prendere una decisio-
ne o intraprendere un’azione*.

Esiste di fatto un legame tra questo tipo di definizio-
ne e I’Evidence Based Medicine (EBM). infatti
L’avvento dell’EBM ha introdotto una metodologia
di valutazione degli interventi sanitari incentrata non
su caratteristiche intrinseche delle procedure stesse,
ma sull’efficacia. Evidence based Medicine ¢ infatti
tradotto in italiano non solo come Medicina basata
sull’evidenza, ma anche Medicina basata sulle prove

di efficacia.

Quando si considerano i trattamenti medici o chirur-
gici, le prove di efficacia si ottengono essenzialmen-
te attraverso due strumenti:

1. le revisioni sistematiche, una metodologia che
cerca di garantire che tutte le informazioni dispo-
nibili siano prese in considerazione;

2. le metanalisi, processi di sintesi statistica dei ri-
sultati ottenuti da diversi studi, pesati per tipolo-
gia dello studio (studio controllato randomizzato,
studio di coorte, caso-controllo, ecc.) e numero-
sita del campione.

I test diagnostici rappresentano un problema pil
complesso, per molti motivi: spesso i test diagnosti-
ci sono valutati negli studi sperimentali come argo-
mento secondario o minore; non esiste una letteratu-
ra corposa di studi randomizzati controllati sulla
comparazione di test diversi per la stessa patologia;
gli obiettivi dei test diagnostici sono molto pitl nu-
merosi degli obiettivi terapeutici, comprendendo la
diagnosi, il monitoraggio, il follow-up, la stratifica-
zione di rischio, la prevenzione attraverso screening,
la prognosi, ...
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Questo spiega perche 1’approccio EBM ai test clinici
¢ arrivato dopo; i centri Cochrane, forse la piu auto-
revole organizzazione di revisioni sistematiche, af-
frontano il problema per la prima volta nel 1996, li-
mitando I’attenzione al solo, ma primario, aspetto
diagnostico dei test clinici.

Nel documento del gruppo Cochrane sulle Revisioni
Sistematiche dei Test di Screening e Diagnostici® so-
no presentati alcuni punti in cui si possono ricono-
scere le definizioni dell’appropriatezza: nella valuta-
zione di un test diagnostico occorre maggiore atten-
zione sull’esito finale; 1’esito finale centrato sullo
specifico paziente (sopravvivenza, qualita della vita)
¢ il fine ultimo dell’utilizzo di un test (definito come
ogni misura diretta ad identificare gli individui che
possono beneficiare del trattamento).

Sul versante della metodologia EBM, il gruppo di
lavoro del Cochrane riconosce che, pur potendo va-
lutare gli effetti di un test sugli esiti mediante trial
randomizzati, non ¢ fattibile rivalutare mediante
questo tipo di studio ogni nuovo test. Piuttosto, sem-
bra piu semplice e pratico valutare [’accuratezza di
test indirizzati alla diagnosi di condizioni per le qua-
li esistono gia evidenze dell’efficacia delle cure.
Nella ricerca dell’appropriatezza, quindi, 1’accura-
tezza diventa elemento fondante.

Gli strumenti per la misura dell’accuratezza sono lo
studio delle qualita intrinseche dei test (sensibilita e
specificita) e delle loro condizioni operative caratte-
ristiche al variare delle probabilita pre-test di condi-
zione patologica o meno; il corpus delle teorie e de-
gli strumenti per la determinazione dell’accuratezza
ha raggiunto ormai una robustezza teorica ed appli-
cativa consolidata. La metodologia EBM ha incon-
trato e incontra invece notevoli difficolta nella valu-
tazione “evidente” dell’accuratezza dei singoli test,
per la difformita sostanziale e formale dei diversi
studi. La necessita di incrementare la qualita degli
studi di accuratezza ed anche di standardizzare i mo-
delli di studio, al fine di permettere la comparazione
tra diverse esperienze, ha indotto la ricerca di uno
standard. Dopo alcuni tentativi isolatati dal parte di
importanti riviste scientifiche e seguendo le orme
del CONSORT, standard per il miglioramento dei
report dei trial randomizzati, nel 2003 si ¢ concretiz-
zato lo STARD®’, standard per la produzione di studi
di accuratezza diagnostica. Il fatto che numerose ri-
viste abbiano aderito rapidamente al progetto®, di-
mostra I’interesse ed il bisogno della comunita
scientifica nell’incrementare 1’evidenza anche per i
processi diagnostici e non solo per ’efficacia dei
trattamenti, e fa sperare in un rapido futuro miglio-
ramento delle evidenze.

La sola accuratezza perd non puo essere comprensi-
va di tutta la medicina di laboratorio basata sull’evi-
denza, e quindi di appropriatezza. Se il centro ed il
fine della medicina ¢ il paziente, occorre che non so-
lo il test riconosca accuratamente una condizione,
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Figura 1. Modello gerarchico per la valutazione dei test diagnostici

ma anche che tale condizione possa essere curata o
che il riconoscimento determini un vantaggio per il
paziente.

Occorre che esistano anche le condizioni per 1’utiliz-
zo del test. Fryback e Thornbury’ hanno sintetizzato
in uno schema gerarchico il processo di valutazione
di un test. (Figura 1). Muovendo dalla base della pi-
ramide al vertice si procede dall’efficacia all’effi-
cienza. L’efficacia tecnica e I’accuratezza diagnosti-
ca definiscono il livello di efficacia (la probabilita
che il test lavori bene in condizioni ideali d’uso); la
possibilita conseguente di prendere decisioni clini-
che, terapeutiche o di modificare il senso positivo
I’outcome del paziente definiscono un livello inter-
medio, di “effectiveness” (la probabilita che il test
“lavori” bene in condizioni ordinarie d’uso); la valu-
tazione economica permette, al livello piu alto, il
giudizio di efficienza (I’uso ottimale delle limitate
risorse sanitarie). Ogni livello considerato ¢ piu im-
portante del livello sottostante, ma non puo esistere,
in termini di evidenza, senza il sottostante.

L’approccio metodologico EBM ai test diagnostici ¢
in gran parte centrato sulla definizione e misura del-
I’accuratezza, perché ¢ elemento fondamentale, ma
non sufficiente. La valutazione delle decisioni dia-
gnostiche e terapeutiche e specialmente degli outco-
me risulta essere una parte cruciale dello sviluppo e
del mantenimento di una base evidente per 1’utilizzo
dei test di laboratorio. Purtroppo, la letteratura estre-
mamente limitata sugli outcome diagnostici contra-
sta con quella degli outcome terapeutici, dove entra-
no a far parte integrante dello sviluppo, dell’appro-
vazione e del marketing di nuovi farmaci.

Pur essendo anche i test diagnostici interventi medi-
ci, gli esiti conseguenti sono spesso pil lontani nel
tempo, a volte meno evidenti, in ogni caso dipen-
denti sempre dalle azioni conseguenti al risultato del
test (Figura 2)". Non sempre gli interventi sono con-
gruenti. Un medico pud iniziare un trattamento no-
nostante un risultato negativo o, al contrario, puo
non fare nulla nonostante un risultato positivo. La
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Figura 2. Test e interventi terapeutici intervengono nel determini-
smo dell’outcome, sia nella situazione critica, dove il test determi-
na la decisione (A), sia nei processi complessi, in cui si istaura un
ciclo di interventi modulati e controllati dai risultati dei test, per
determinare I'outcome (B). Da Price CP, modificato.
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grande variabilita tra i clinici nella cura dei pazienti
e la grande mole di informazioni disponibili ¢ una
della cause della produzione di sempre pit numero-
se linee guida.

Le linee guida possono essere definite come racco-
mandazioni, sviluppate con metodo sistematico defi-
nito, che hanno 1’ obiettivo di assistere le decisioni il
medico e/o il paziente per appropriate cure mediche
di specifiche condizioni cliniche. L’EBM entra in
modo importante in questo ambito, fornendo gli
strumenti per le misure delle evidenze che sostengo-
no le raccomandazioni. Sono oggi comuni e corren-
temente utilizzati sistemi di gradazione delle eviden-
ze e delle raccomandazioni date.

Anche in laboratorio le linee guida sono da tempo
strumento ampiamente diffuso. Per esempio, tra il
1997 ed il 2003 ben 542 articoli di Clinical Che-
mistry contengono la parola “linea guida”. La recen-
te attenzione all’appropriatezza e al’EBM, essendo
legata strettamente ai trattamenti conseguenti ai test
per la determinazione degli outcome, sta spostando
sempre piu le linee guida di laboratorio da proble-
matiche analitiche a indicazioni e raccomandazioni
medico/cliniche, indirizzate ad assistere il medico
(ed il paziente) a prendere decisioni appropriate per
la cura della specifica condizione clinica. Delle ulti-
me 20 linee guida pubblicate da Clinical Chemistry,
19 sono linee guida cliniche.

Il problema del conflitto di interessi da parte di chi
definisce le linee guida ¢ evidente ed importante.
Esso riguarda i clinici e ricercatori, che possono
avere interessi privati, i finanziatori e sponsor, i re-
sponsabili dei sistemi sanitari. Il legame con meto-
dologie EBM puo aiutare ad una valutazione indi-
pendente di quanto ¢ appropriato, ma il limite delle
risorse economiche “finite” costituisce argomento
sostanziale dell’efficienza.

In una fase di grande fermento diagnostico, sostenu-
to dalle nuove frontiere della genomica, della pro-
teomica e della biologia molecolare, la sostenibilita
economica dei processi diagnostici ¢ sempre pil ri-
levante. Nella piramide di Fryback e Thornbury la
valutazione economica ¢ al vertice e non ¢ esterna
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alle logiche dell’EBM. Una valutazione economica
completa comprende I’identificazione, la misura e la
valutazione sia dei benefici clinici di una nuova pro-
cedura, sia i costi associati. Esistono oggi sistemi ri-
conosciuti ed accettati per le valutazione economi-
che (Tabella I).

La connessione tra end-point intermedi (accuratez-
za, possibilita di decisione clinica/terapeutica) e fi-
nali (outcome) risulta necessaria anche in questa va-
lutazione.

Tabella 1. Criteri per la valutazione della qualita metodologica di
una valutazione economica di test diagnostici™

1. E specificata una ben definita questione economica,
che esamini sia i costi che gli outcome di un interven-
to in un contesto di possibili alternative, con una chia-
ra e definita popolazione bersaglio, un chiaro punto di
vista e un chiaro orizzonte temporale?

2. E fornita una descrizione completa delle possibili al-

ternative?

E definita I'efficacia dell'intervento?

4. Sono identificati tutti i piu importanti e rilevanti costi e
i relativi benefici per ogni alternativa?

5. | costi e i benefici sono misurati accuratamente in ap-
propriate unita di misura fisiche?

6. | costi e i benefici sono valutati credibili e appropriati
per il tipo di analisi considerato?

7. | costi e i benefici sono stati corretti per il differenziale
di tempo?

8. E stata eseguita un’analisi incrementale dei costi e
dei benefici degli interventi alternativi?

9. E possibile valutare I'incertezza della stima dei costi
mediante I'analisi della sensibilita?

10. La presentazione e la discussione dello studio tratta
tutti i temi e tutte le possibili preoccupazioni degli uti-
lizzatori?

w

Conclusioni

L’EBM permette di definire I’appropriatezza non so-
lo in termini di efficacia, ma anche, e soprattutto, in
termini di efficienza. In un contesto in cui i carichi
di lavoro aumentano, compaiono costantemente
nuove tecnologie, la domanda sembra essere incon-
trollabile, ¢ continua la richiesta di troppi test non
necessari ed ¢ difficile percepire immediatamente la
relazione tra test ed outcome, una metodologia come
I’EBM puo aiutare nel mantenere e nel far progredi-
re la medicina di laboratorio. La definizione corretta
dell’appropriatezza collabora a definire e a consoli-
dare il ruolo ed il valore dei servizi diagnostici, an-
che garantendo il miglior utilizzo delle risorse, per il
paziente e per la societa.

Non basta pero la sola definizione di quanto & ap-
propriato e di quanto non ¢ appropriato per realizza-
re processi diagnostici basati sull’evidenza, ma sono
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essenziali la comunicazione e la condivisione con
gli utilizzatori del laboratorio delle evidenze dispo-
nibili e delle strategie diagnostiche implementate.
Stringere alleanze con gruppi di clinici riconosciuti,
trovare 1’accordo sulle azioni, sulla base dell’eviden-
za e del consenso, implementare i cambiamenti per
via amministrativa, aggiungere aspetti educazionali
ampi e aggiustare su questa base le azioni di cam-
biamento, essere aperti alla comunicazione in tutti i
modi essa avvenga, sono alcuni dei punti che Lund-
berg, 21 anni dopo il suo brain to brain loop, indica
per il miglioramento dell’ appropriatezza'.

I processi di comunicazione e condivisione possono
essere condotti con un certo rigore metodologico so-
lo attraverso la continua revisione dei modi in cui i
test di laboratorio vengono utilizzati. Molto spesso
questo pud essere provocato o stimolato dal rapido
aumento del numero di richieste di test o dal falli-
mento nel raggiungere definite misure di outcome.
Questa revisione continua prende il nome di Audit di
Laboratorio. L’ obiettivo ¢ quello di ottenere una se-
rie di informazioni legate alla richiesta e all’'uso del
test, del tipo: qual’e il quesito clinico cui questo test
deve rispondere? Quali sono le indicazioni cliniche?
Perché il test & richiesto in urgenza? Quali decisioni
e/o azioni alternative verranno prese sulla base del
risultato? Qual ¢ il rischio relativo a non avere que-
sto risultato? Qual ¢ I’esito che ci si aspetta dal ri-
sultato? Qual ¢ il livello di evidenza per I'utilita di
questo test?

L’audit ¢, di fatto, uno strumento fondamentale per
lo spostamento dell’attenzione dalla produttivita alle
performance cliniche dei laboratori. Gli strumenti di
comparazione tra i servizi di laboratorio debbono fo-
calizzarsi sugli outcome ma la loro valutazione ¢
spesso complessa, poiché da una parte sono non fa-
cilmente misurabili, dall’altra essi non possono es-
sere separati dagli interventi (Figura 2).

Lattivita di Audit & uno strumento EBM che per-
mette il continuo controllo dei propri processi dia-
gnostici, la discussione e la condivisione con gli uti-
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lizzatori delle basi teoriche e delle applicazioni nella
pratica diagnostica, la costruzione di dati per un cor-
retto benchmarking, ma ¢ anche, e forse soprattutto,
uno strumento che puo agire come volano per un
migliore e piu appropriato utilizzo del laboratorio da
parte dei clinici.
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