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Larelazione tra qualita, efficacia clinica e
medicina di laboratorio basata sulle evidenze
(EBLM)

L’assistenza sanitaria basata sulle evidenze (evidence-based he-
altheare - EBHC) prende origine dalle iniziative di miglio-
ramento della qualita, ed esiste una rilevante sovrapposi-
zione tra gli approcci e le metodologie della evidence-based
medicine (EBM) e la gestione della qualita. Gli obiettivi prin-
cipali sia della EBHC che della gestione della qualita nei
servizi sanitari sono migliorare Pefficacia clinica (¢znical ef-
fectiveness) e gli outcome dei pazienti. La EBM e la medicina di
laboratorio basata sulle evidenze (EBLM) sono strumenti
fondamentali nella valutazione dell’efficacia, in quanto per
valutare 'impatto di qualsiasi intervento sugli ouzcome clinici
occorre una ricerca clinica sistematica di elevata qualita.
Lefficacia dei servizi ¢ presa in considerazione anche nel
nuovo standard ISO 15189: 2003 per i laboratori medici
(Punti 4.7, 4.15.1). Per “efficacia clinica dei servizi di labo-
ratorio” si intende il miglior outcome raggiungibile nell’ero-
gare il servizio nella routine. Essa dipende dalle perfor-
mance diagnostiche di un esame (¢ffzary), dalla applicabilita
di tali performance alle circostanze locali (efficiency o cost-
¢ffectiveness) ed infine dagli standard, dalla organizzazione e
dalla gestione del servizio, cioe dalla qualita.

Burnett definisce la qualita come “adeguatezza agli obietti-
vi”, correlando la valutazione di un servizio alla sua capa-
cita di soddisfare bisogni “espliciti ed impliciti” . F molto
importante che in sanita il termine qualita sia usato nella
sua accezione piu ampia. Mentre gli strumenti del-
I’“assicurazione di qualita” e della “valutazione della quali-

ta” misurano che le cose siano fatte bene, EBM ed EBLM
verificano se i principi dell”’adeguatezza agli obiettivi” sia-
no soddisfatti e quindi se I’attivita del laboratorio risponda
alle esigenze dei suoi utenti?. Un laboratotio potrebbe, ad
esempio, eseguire di routine glicemia ed emogasanalisi su
tutti i pazienti “sani” che accedono ad un day-surgery per
interventi di chirurgia minore, e fornire tale servizio con
un elevato livello qualitativo (cioe, lo staff del laboratorio
puo svolgere il proprio lavoro con competenza e con ele-
vati standard professionali).

Tuttavia, questo lavoro di elevata qualita, in termini di effi-
cacia clinica e di “adeguatezza agli obiettivi”, rappresenta
solamente uno spreco di tempo e di risorse, e questa pra-
tica non segue le linee guida basate sul’EBM che racco-
mandano di non eseguire alcuna indagine di laboratorio in
questo gruppo di pazienti’.

Da quanto appena detto, ne consegue che la gestione della
qualita e Paccreditamento dei laboratori medici sono parte
del “ciclo dell’efficacia clinica” (Figura 1)*. L’accreditamento
puo raggiungere il suo obiettivo fondamentale, che ¢ mi-
gliorare la qualita e Iefficacia del servizio, solo se gli stan-
dard, intesi come “livello di eccellenza” vengono misurati
in modo evidenced-based.

Relazione tra i requisiti dell’'lSO 15189:2003 ed
EBLM

Nelle sezioni seguenti verranno analizzati in maggiore det-
taglio 1 punti dell’ISO 15189:2003 (indicati in corsivo) in
cui possono essere applicati i principi della EBLM®.

Corrispondenza a: Dott. Antonio Fiore, Laboratorio Analisi, Ospedale Specializzato “San Francesco di Paola”,
85020 Pescopagano (PZ). Tel. 0976-70315/6, fax 0976-70385, e-mail: antonio.fiore @rete.basilicata.it
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Figura 1. Il ciclo dell’efficacia clinica

ISO 15189:2003. 4: Requisiti della direzione
Bisogni di salute e necessita di servizi

I “bisogni” degli utenti sono menzionati nove volte nello
standard ISO15189:2003 (Introduzione, Paragrafi4.1.2., 4.4.1.c,
551,552,588, 58.11, B5.4, B6.1). Sono indicati di se-
guito 1 paragrafi che trattano di questo argomento come
requisito essenziale.

ISO 15189:2003. Introduzione

I servizi di medicina di laboratorio sono essenziali per la cura dei
pazienti e quindi devono essere disponibili a rispondere ai bisogni
dei pazienti e del personale sanitario responsabile della
cura degli stessi®.

ISO 15189: 2003, 4.1: Organizzazione e Direzione
4.1.2. 1 servizi di medicina di laboratorio, compresi gli opportuni
servizi per Uinterpretagione appropriata (degli esami), devono essere
progettati in modo da poter rispondere ai bisogni dei pazienti e
del personale sanitario responsabile della cnra degli stessi.
Prima di analizzare il significato del termine “bisogni”,
dobbiamo definire chi sono i “clienti” dei servizi di medi-
cina di laboratorio. I clienti sono tutti coloro che utilizzano
il laboratorio, cioe 1 pazienti, i clinici e gli enti che pagano
le prestazioni (Punto 5.1.4.¢). Di conseguenza i “bisogni degli
utenti” vanno interpretati secondo prospettive differenti,
ed occorre compiere una distinzione tra bisogni di salute dei
pazienti e necessita di servizi del personale sanitario e di chi
paga le prestazioni.

Per quanto riguarda il laboratorio, 1 bisogni di salute dei
pazienti si traducono, in ultima analisi, nel fornire informa-
zioni diagnostiche affidabili e di alta qualita che supportino
correttamente screening, diagnosi, diagnostica differenzia-
le, monitoraggio, valutazione della prognosi o del rischio
di una data condizione di salute. In questo ambito la EBLM
ha la funzione di fornire dati scientifici validi ed affidabili
sulla efficacia diagnostica degli esami di laboratorio, con-
tribuendo cosi a soddisfare i bisogni dei suoi utenti princi-
pali.

Le “necessita di servizi” correlate ad un laboratorio sono
collegate ad aspetti tecnici, organizzativi, finanziari o etici,
che spesso coinvolgono una attivita di consulenza e la sti-
pula di contratti tra il laboratorio e gli utenti e/o acquirenti
delle sue prestazioni. Le “necessita di servizi” possono anche
essere collegate al fornire dati tecnicamente affidabili ed
accurati (5.5, 5.6), con TAT molto veloci (5.8.77) ed ai
costi piu bassi possibili (5.4.7). L’impatto di queste necessi-
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ta sugli outcome dei pazienti deve essere valutato da studi
appropriati e in cicli di audit clinico. Entrambe queste aree
ricadono nell’ambito della EBLM.

Standard evidence-based, criteri ed indicatori
ISO 15189:2003, 4.2. Sistema di gestione della qualita
4.2.3: Le politiche e gli obiettivi del sistema di gestione della gualita
debbono essere definiti in un documento di politica della qualita... Ia
politica della gualita deve comprendere una relazione della direzione
del laboratorio sugli standard del servizio ¢ sull'impegno del
laboratorio verso la buona pratica professionale...”.
Perché possa essere raggiunta una buona pratica profes-
sionale, ¢ necessario che i criteri e gli standard sulla base dei
quali essa viene valutata siano validi. I criteri, per essere
validi devono essere basati sulle evidenze, devono essere
misurabili e devono rispondere ai bisogni degli utenti®. Nel
1999, nell’ambito di una conferenza della Joint
Commission, i partecipanti provenienti da 50 Paesi espres-
sero un loro parere su aspetti diversi dell’accreditamento.
Secondo I'81% dei partecipanti, poiche evidenza sostiene
chiaramente la migliore pratica di laboratorio e 'efficacia
clinica, gli standard dell’accreditamento devono basarsi su
di essa’.

Le revisioni sistematiche o le linee guida evidence-based
forniscono informazioni utili per la produzione o svilup-
po e per utilizzo di criteti e standard®’. Se non sono di-
sponibili articoli secondari di qualita elevata, sono necessa-
rie ricerche sistematiche e valutazioni critiche della lettera-
tura primaria’. Se mancano evidenze scientifiche, il proces-
so deve tenere conto delle opinioni e del consenso forma-
le delle organizzazioni professionali. E” importante che le
fonti delle informazioni alla base di criteri e standard siano
citate esplicitamente.

Criteri e standard evidence-based possono essere utilizzati
in molte altre attivita del sistema di gestione della qualita,
che valutano Pattivita clinica del laboratortio:

* Identificazione e controllo delle non conformita (4.9)

* Azioni preventive (4.77)

* Miglioramento continuo (4.72)

* Audit interni (4.74)

* Audit clinici'

* Revisione della direzione (4.75)

ISO 15189:2003,4.12: Miglioramento continuo
4.12.4. La diregione del laboratorio deve implementare indicatori di
qualitd al fine di monitorare sistematicamente e valutare il contributo
del Laboratorio alla cura del pagiente”.

La valutazione della pratica corrente si basa su criteri ed
indicatori misurabili'’ che possono essere classificati a se-
conda che il problema valutato si correli alla struttura, ai
processi o agli outcome della cura (ad esempio, riduzione
del TAT, soddistazione del paziente, miglioramento di
morbilita o mortalita). B’ difficile sviluppare criteri di
outcome evidence-based in Medicina di Laboratorio a causa
della mancanza di studi, della cattiva qualita degli studi pri-
mari, delle cause di bias (ad esempio: fenomeno dell’antici-
po di diagnosi, /ad time, e bias di progressione della malat-
tia), della scarsa trasferibilita dei dati della ricerca, causata
dalla eterogeneita dei pazienti indagati e dallo spettro della
malattia, ecc. Spesso sono, quindi, usati criteri di outcome
surrogati, piu facili da misurare®. Ad esempio la misura
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della HbAlc ¢ un outcome surrogato del controllo del dia-
bete mellito, e valuta in modo indiretto Voutcome clinico a
lungo termine della morbilita causata dalle complicanze
della malattia.

Individuazione delle priorita e monitoraggio

ISO 15189:2003, 4.14. Audit Interni

4.1.4.2... Devono essere condotti andit interni su tutti gli elementi del

sistema, tanto gestionali che tecnici... 1. andit interno deve valutare

progressivamente questi elementi con particolare rignardo alle aree

criticamente importanti per la cura del paziente®.

11 punto precedente sottolinea la necessita di dare priorita

a quelle aree chiave dei servizi del laboratorio particolar-

mente importanti per la cura del paziente. Poiché in ogni

laboratorio vi sono risorse limitate, la direzione deve iden-

tificare e rendere prioritarie in maniera sistematica le aree

che hanno un maggiore impatto sull’efficacia clinica. Le

evidenze provenienti dalla ricerca possono interessare molte

fasi di questo processo. Quando si vogliono definire le

priorita, si deve dare una risposta ai seguenti quesiti®®:

* L’area considerata comporta alti volumi o rischio au-
mentato per i pazienti?

* Visono problemiimportanti di qualita, o visono recla-
mi dei pazienti o pericoli per essi?

* Sono disponibili evidenze che supportino le decisioni
diagnostiche?

* Hsiste il potenziale per il cambiamento ed il migliora-
mento?

* [’area considerata fa parte delle priorita nazionali in tema
di salute?

* I area considerata ¢ importante per organizzazione?

Le aree critiche devono essere valutate in collaborazione

con i clinici, se interessati. Gli audit clinici multidisciplinari,

che confrontino la pratica reale con gli standard, costitui-

scono uno strumento efficace per gli obiettivi di migliora-

mento e per cambiare il servizio. Il termine “clinical audit”

non ¢ citato nell’ISO 15189:2003; sono tuttavia presenti

riferimenti indiretti nei punti 4.14 e 4.15.

ISO 15189:2003, 4.1.5. Responsabilita della dirigen-
za nel processo di revisione

4.15.1. La direzione del Laboratorio ha la responsabilita
della revisione del sistema di gestione della qualita di tutti i
servizi del Laboratorio, comprese le attivita di consulenza,
per assicurare la continua adeguatezza ed efficacia nel
supportare la cura dei pazienti e per introdurre i cam-
biamenti ed i miglioramenti necessari.

4.15.3. La qualita e Pappropriatezza del contributo del
Laboratorio alla cura dei pazienti devono. .. essere monitorati e va-
Iutati in modo obiettivo®.

Questi sotto-paragrafi sottolineano la precisa responsabi-
lita della direzione del Laboratorio a monitorare I'efficacia
clinica e i cicli di miglioramento della qualita mediante la
pratica dell’audit clinico. E’ particolarmente importante che
il requisito sottolinei “adeguatezza”, “appropriatezza’ (cioe
che il servizio sia fornito alla persona giusta e nel momen-
to giusto) e “qualita” intesa nel significato piu ampio del
termine.

Lapplicazione delle evidenze provenienti dalla ricerca cli-
nica puo aiutare a stabilire che cosa sia da considere real-
mente adeguato, appropriato e di alta qualita, nell’'ambito
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di un servizio di diagnosi, nel supportare la cura dei pa-
zienti nella comunita.

ISO 15189:2003. 5: Requisiti tecnici

Il personale del laboratorio ha le competenze ade-
guate per praticare la EBLM?

ISO 15189:2003, 5.1. Personale

5.1.4. 1] direttore del laboratorio ed i snoi delegati devono avere co-
noscenze e competenze tali da consentire loro di ... a) fornire
consulenza per la scelta degli esami, ... e per I'interpretazio-
ne dei dati di laboratorio; ... d) definire, implementa-
re e monitorare gli standard per le prestazioni e il miglioramento
di qualita del laboratorio medico®.

I’EBLM supporta le scelte diagnostiche e terapeutiche
fornendo dati obiettivi per decisioni mediche informate.
1l personale del Laboratorio risponde ai requisiti sopra
descritti e possiede “la formazione e le conoscenze di base”
adeguate a trasferire nella pratica clinica le evidenze scienti-
fiche'. Un documento della EC4 dedicato alle “Compe-
tenze necessarie per un consulente in Medicina di Labora-
torio”, sottolinea la necessita “di competenze nella ricerca,
valutazione critica ed applicazione delle evidenze, al fine di
ottimizzare il servizio fornito”'%. La Commissione della
IFCC sulla Medicina di Laboratorio Basata sulle Evidenze
(C-EBLM) ha condotto recentemente una indagine inter-
nazionale che ha dimostrato come in molti Paesi manchi
ancora un addestramento formale sulla EBLM, sia prima
che dopo la laurea, e come il eurriculum della maggior pat-
te degli specialisti non comprenda PTEBLM.

Al fine di colmare queste lacune e di rispondere alle esi-
genze di formazione della comunita IFCC, la C-EBLM
ha organizzato nel Settembre 2005, insieme ad esperti del-
la Cochrane Collaboration, un Corso di formazione sulla
EBLM della durata di 4 giorni (per dettagli, vedi
www.ifcc.org).

Recentemente Price e Christenson hanno dedicato un vo-
lume alla filosofia, alle opportunita, agli strumenti del-
IEBLM e alle risorse per il suo insegnamento'. Poiché
mancano buoni studi sugli outcome, resta ancora da dimo-
strare che le competenze nel campo nell’ Evidence Based Me-
dicine contribuiscano effettivamente al miglioramento della
efficacia delle prestazioni sanitarie'*".

In precedenza abbiamo affermato che la EBLM costitui-
sce un supporto alle decisioni che guidano sia la diagnosi
sia la terapia. Le decisioni diagnostiche si basano su diversi
fattori.

La scelta delle indagini dipende dalla prevalenza e dalla
probabilita pre-test della condizione considerata, dalle in-
formazioni sulle specifiche di qualita del esame (informa-
zioni analitiche), dal potere discriminante e dalla interpre-
tazione delle indagini applicate (informazioni post-analiti-
che). Nelle sezioni successive analizzeremo il ruolo poten-
ziale della EBLM in queste diverse fasi del processo dia-
gnostico (pre-analitica, analitica, post-analitica) in relazione
ai capitoli pit importanti dell’ISO15189:2003.

Richiesta di esami evidence-based

ISO 15189:2003, 5.4. Procedure pre-analitiche

5.4.1. 1L...modbo in cui la guale le vichieste sono trasmesse al Labo-
ratorio deve essere discusso con gli ntents.
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La fase preanalitica inizia con la scelta dell’(degli) esame(i)
giusto(i), per il paziente giusto e nel momento giusto. Sod-
disfare questo requisito rappresenta una delle maggiori
criticita per i servizi di laboratorio, in quanto si possono
verificare sia un uso eccessivo che un uso insufficiente dei
servizi diagnostici ed entrambi possono essere dannosi
per i pazienti'®. Rientra tra le responsabilita del Laborato-
rio quella di fornire “adeguata consulenza sulla scelta degli
esami e sull’'uso dei servizi” (4.7 ¢ 5.1.4.a). In cosa consiste
questa consulenza, chi deve fornirla e come si devono
comunicare queste informazioni ai clinici? Secondo i prin-
cipi del’EBLM, un esame diagnostico deve essere richie-
sto solo quando ci si sia posti un quesito e quando ci sono
evidenze che il risultato fornira una risposta in grado di
influenzare la decisione clinica'’. Pertanto P'EBLM e
I'accreditamento nella fase pre-analitica hanno gli stessi
obiettivi: entrambi hanno lo scopo di migliorare il modo
in cui sono richiesti gli esami. Una migliore scelta degli
esami di laboratorio ed una migliore presentazione ed in-
terpretazione dei risultati rappresentano strumenti efficienti
dal punto di vista economico nel modificare le modalita
di richiesta e di impiego dei servizi di laboratorio da parte
dei clinici'®*. La direzione del laboratorio deve tenete conto
del fatto che modificare il modo in cui sono richiesti gli
esami necessita di una attenzione continua poiché ¢ un com-
pito difficile e che non finisce mai. Le strategie che si sono
dimostrate utili a questo fine comprendono:
* Modifiche dei moduli di richiesta in modo che preveda-
no meno esami
* Audit clinici e feed-back personalizzati
* Invio per via elettronica di memento e solleciti
* Incentivi o disincentivi®?".
Sembrano invece funzionare meno bene singoli corsi di
formazione, conferenze ed ECM. Informazioni sui costi
e I'invio di materiale scritto sulle modalita di richiesta degli
esami hanno effetto scarso o nullo. L'implementazione di
ciascuna strategia deve essere adeguata alle circostanze lo-
cali, ed ¢ molto probabile che la combinazione di strategie
differenti consegua il massimo effetto.

Obiettivi di qualita analitica evidence-based
ISO 15189:2003, 5. 5. Procedure analitiche

5.5.1. Il Laboratorio deve usare procedure analitiche.. .che
soddisfino i bisogni degli utenti ¢ siano appropriate alle
analisi.

5.54. Le specifiche di qualita per ciascuna procedura utiliz-
zata nella fase analitica devono essere correlate all’uso previsto
per quella procedura®.

L’uso e I'interpretazione delle analisi di laboratorio dipen-
dono largamente da quanto i metodi di analisi sono adatti
alla applicazione (5.5.4.). L’esecuzione dell’esame in ambi-
to clinico ¢ fortemente influenzata dalla qualita analitica dei
metodi (5.6)%, e dalla variabilita biologica del parametro
considerato.

Quest’ultima ¢ inoltre essenziale nella determinazione degli
obiettivi analitici **; www.westgard.com/guest26.htm). Le
“evidenze” utilizzate per stabilire le specifiche analitiche degli
esami di laboratorio sembrano basarsi largamente sul con-
senso di esperti, che raggiunge un livello relativamente basso
in qualsiasi scala di evidenze. Percio, sembra appropriato
prendere in considerazione ulteriori approcci scientifici che
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rinforzino le raccomandazioni per la definizione della va-
riabilita biologica e per definire gli obiettivi di qualita ana-
litica®*

Informazioni evidence-based sulla utilita
diagnostica dei esami

ISO 15189:2003, 5. 7. Procedure post-analitiche
Secondo 7 termini e le definizioni 1ISO 15189:2003(E) 3.9, le pro-
cedure post-analitiche comprendono ‘revisione sistematica,
“formattazione” ed interpretazione, antorigzazione all'emissione,
refertazione e trasmissione dei risultats, conservagione dei campioni
esaminati’.

L’obiettivo del’EBLM nella fase post-analitica ¢ aiutare
clinici e pazienti nella interpretazione e nell'impiego clinico
dei risultati. Anche gli standard dell’accreditamento fanno
riferimento alla necessita dell’“interpretazione dei risultati
delle analisi” (4.7, 5.1.4.a, 5.8.3.7). Ma qual ¢ il modo mi-
gliore per comunicare ai pazienti ed ai clinici informazioni
sull’utilita diagnostica degli esami di laboratorio?

Quando i clinici hanno bisogno di fare una diagnosi, usa-
no gli esami come modificatori della probabilita di malat-
tia al fine di convertire le informazioni sulla probabilita
pre-test di una data condizione in una stima della sua pro-
babilita post-test. Per poter effettuare questa valutazione, ¢
necessario conoscere 'accuratezza diagnostica dell’esame
(cioe, la sua sensibilita e specificita oppure il suo Zkelihood
rati) che permette loro di trasformare i dati pre-analitici
in informazioni clinicamente utili. I professionisti del labo-
ratorio hanno la responsabilita di presentare i risultati degli
esami in modo clinicamente utile. Dati preliminari sugge-
riscono che la presenza sui referti di commenti interpreta-
tivi, purché scritti da personale competente e ben prepara-
to, puo costituire una delle possibili risposte a questo pro-
blema™.

Per aiutare i clinici ad usare in modo efficiente i servizi di
Laboratorio, le evidenze scientifiche o le raccomandazioni
delle linee guida dovrebbero essere disponibili la dove
vengono prese le decisioni cliniche, meglio se direttamente
collegate ai dati del paziente. L’ Information Technology puo
fornire i mezzi per integrare i supporti decisionali nella cura
del paziente”. Esistono in tal senso gia molte iniziative e
molte banche dati evidence-based, compresa una banca dati
di revisioni sistematiche correlate alla medicina di labora-
torio reso disponibile recentemente dalla Commissione
IFCC sulla EBLM (www.ifcc.org).

Conclusioni

I’EBLM raccoglie informazioni preanalitiche, analitiche e
post-analitiche degli esami di laboratorio da ricerche clini-
che ben condotte, ed inserisce queste evidenze nella pratica
quotidiana dei laboratori medici. ’EBLM rappresenta un
modo eccellente per prendere le decisioni cliniche miglio-
ri, ma anche per integrare nella routine dei laboratori effi-
cacia, gestione della qualita e formazione.

Mettere costantemente sotto osservazione e revisionare la
pratica corrente e confrontarla con le migliori evidenze
disponibili per la diagnosi e la terapia razionale delle ma-
lattie, costituisce un mezzo pratico per identificare defi-
cienze nelle nostre conoscenze e nei nostri servizi. In que-
sto modo la pratica della EBLM puo dare P'avvio al ciclo
del miglioramento continuo della qualita, generando inol-
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tre nuove idee per la ricerca. L’EBLM, inserita nella cultu-
ra della gestione della qualita in laboratorio, rappresenta la
“migliore pratica di laboratorio” resa esplicita ed accessi-
bile. L’accreditamento, fondato su standard professionali
elevati e basato sulle migliori evidenze disponibili, puo es-
sere uno strumento potente per portare le evidenze scien-
tifiche al centro della pratica giornaliera dei laboratori me-
dici.
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