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Ragionamento diagnostico, Evidence-based M edicine e linee guida
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Premessa

Nel corso degli ultimi vent’ anni la progressiva diffu-
sionedi tecnologie sempre pit avanzate ha contribuito
ad identificare la diagnosi con la frenetica ed immo-
tivatarichiestadi test di laboratorio e strumentali, sti-
molando un accanimento diagnostico che, oltre ad
essere poco professional e e scientifico, riveste aspetti
etici ed economici di granderilievo sociae.
Infatti, I uso indiscriminato di test diagnostici scatena
un meccaniSmo a cascata con gravi ripercussioni sul-
I" efficacia ed efficienza dell’ assistenza sanitaria: sia
perché il numero elevato d’'indagini richieste deter-
mina una congestione dei servizi con allungamento
siadei tempi di degenza che di quelli di attesa; sia
perchéi risultati falsamente positivi, la cui frequenza
cresce esponenzialmente con il numero dei test
richiesti, scatenano una cascata di indagini inutili e
“peripezie diagnostiche”, configurando la cosiddetta
sindrome di Ulisse!, causa di incremento dei costi e
fonte di apprensione per il paziente (labeling effect).
In realta, ad eccezione del beneficio psicologico nel
rassicurare medico e paziente, I’ uso indiscriminato di
test diagnostici € spesso fonte di informazioni ridon-
danti, I’ utilita clinica non riflette I’ entusiasmo e la
celeritacon cui si diffondono ed, oltreal lievitamento
dei costi, aumentail rischio di gravi errori specie se
il test & poco accurato o scarsamente riproducibile.
Purtroppo il numero di indagini utilizzate nella pra-
ticaclinica € in costante aumento perché al’ estrema
disponibilita ad accettare le novita - anche in assenza
di evidenze - s contrappone un’ ostinata riluttanza ad
abbandonarei test obsoleti, nonostante rigorose valu-
tazioni metodologiche li abbiano relegati alla storia
dellamedicina
Questo delicato aspetto dell’ assi stenza sanitaria con-
segue alavariabile interazione di vari fattoriz
- gli stimoli alo sviluppo tecnologico, oltre a deri-
vare dal progresso scientifico, sono fortemente
influenzati dall’interesse dell’ industria a conqui-
stare consistenti spazi di mercato;
- laformazione universitariael’ aggiornamento pro-
fessionale continuano a dedicare poco spazio sia

agli strumenti per valutare la performance dei test
diagnostici, siaalletecnichedi analis decisionale;

- I'insicurezza mista all’ eccesso di prudenza - per
una maggiore tutela medico-legale - generano la
convinzione che all’aumento delle indagini
richieste corrispondono maggiori probabilita di
giungere ad una diagnosi corretta;

- lamaniadi grandezza culturale che miraa com-
pletamento totale delle indagini, un atteggiamento
figlio della” strategiaesaustiva’ cheiniziail ragio-
namento diagnostico dopo aver raccolto in maniera
afinalistica una grande quantita di dati;

- l'insistenza del paziente e la disponibilita del
medico ad assecondare le sue richieste, quasi
sempre conseguenti all’ informazione troppo poco
scientificadei media;

- lamancatarigorosavalutazione dei test diagnostici
primadi unaloro diffusionein largascala (d atra
parte, indagini di utilita clinicaampiamente dimo-
strata sono poco utilizzate per |o scarso interesse
editoriale e/o commerciale);

- I'estensionedel concetto di screening a “ case-fin-
ding”, ossiail tentativo di identificare dati patolo-
gici grazieal’ esecuzione di un certo numero di test
“di routing”. In redltd, la speranza di identificare
“troppe malattiein tutti i pazienti” hadato risultati
molto deludenti: infatti, per diversi test (ECG, rx
torace, emocromo, formulaleucocitaria, profili bio-
chimici, esame delle urine) esistono buone evi-
denze che laloro richiesta senza sospetto clinico
raramente consente di formulare nuove diagnosi
equasi mai di istituire nuovi trattamenti.

Ragionamento diagnostico ed utilizzo dei test

La strategia esaustiva concepisce il processo diagno-
stico in due fasi: nellaprimail medico costruisce, in
manieraacritica, il database del paziente; quindi, sulla
scortadi una quantitarilevante di dati raccolti, inizia
il ragionamento diagnostico. Tale strategia, tipica del
medico principiante ed invalidata da numerosi studi,
dovrebbe essere definitivamente abbandonata.
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Il metodo che meglio si accordacon il concetto di effi-
cienzadiagnogtica, € quello i potetico-deduttivo: i primi
dati del paziente (sintomi/segni principali, eta, sesso,
fattori di rischio) suggeriscono precocemente unao pit
ipotesi, che indirizzano I’ ulteriore ricerca dei dati, Sia
clinici, siadi laboratorio e strumentali. Laloro pro-
gressivaacquisizionerimodellal’ipotes inizialeedindi-
rizzalaricercadi nuovi e ementi sino alaformulazione
delladiagnosi corretta. L’ipotesi iniziale € comunque
molto flessibile, soggetta a continui aggiustamenti ed,
eventualmente, ad essere sostituita da altre ipotesi se
emergono nuovi dati (secondo Kassirer® lagenerazione
delleipotes diagnostiche e piu simile ale sequenze di
un film che ad un singolo fotogramma). Secondo lastra-
tegiaipotetico-deduttiva, i test sono utili quando il grado
di certezzadiagnostica che derivadalla storiae dall’ e-
same obiettivo éinsufficiente per prenderedecisioni cli-
niche. Tuttavia, lacapacitaintrinsecadi untest di ridurre
i margini di incertezza &€ ampiamente variabile, per cui
la suarichiesta a scopi diagnostici deve risultare dalla
valutazione di numerosi fattori:

- Probabilita pre-test di malattia. Se la probabilita
di malattia primadi eseguire un test diagnostico &
troppo bassa o troppo alta, il suo risultato difficil-
mente modificheralaprobabilita post-test e quindi
ladecisione clinica

- Sensihilita e specificita del test. Sono caratteristiche
propriedi ciascun tet, cheriflettono leinformazioni
attesein pazienti con 0 senzalamalattiapresain con-
Siderazione. Un risultato positivo non forniscelacer-
tezza assoluta di malattia, considerato che pud
esserlo sain pazienti malati, proporzionamenteala
sua sensibilita, sia in soggetti sani, in relazione
inversa alla sua specificita; analogamente la negati-
vitadi un test, proporzionale ala sua specificitain
un soggetto sano ed inrelazioneinversaalasens-
bilita nei soggetti malati, non & sempre associata
all’ assenzadi malattia. Pertanto i tests molto sensi-
bili sono utili per escludere, se negativi, unamalattia,
mentre quelli ad el evata specificitd, quando positivi,
servono per confermare |’ipotesi diagnostica. Con-
siderato che per numerosi test di laboratorioi risul-
tati s dispongono lungo una scaladi valori nume-
rici (ad es. glicemia, creatininemia), € opportuno
distinguerli intregruppi: quelli cherientrano ampia
mente in un range di normalita, che indicano vero-
similmente I’ assenza di maattia, quelli nettamente
patologici, ed una fasciaintermedia dainterpretare
adeguatamente in relazione al contesto clinico del
paziente. In questo gruppo Spesso rientrano risul-
tati falsamente-positivi, che per un fenomeno pura-
mente statistico (regressione verso la media) risul-
tano normali ad una successiva determinazione.

- Accettabilitadel test inrelazione al vantaggio dia-
gnostico. Un' attenta valutazione del rischio, del-
I'invasivitaedei costi del test diagnostico pud sug-
gerirel’ipotes di prendere una decisione terapeu-
tica senza eseguirlo: ad esempio, alaluce delle
nuove evidenze sull’ efficaciadelle eparine a basso
peso molecolare nel pazienti con sospettaembolia
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polmonare, &€ opportuno iniziare il trattamento
anche a un livello intermedio di probabilita dia-
gnostica.

- Effetti ddl test sulla decisioneclinica. Ses prevede
che questa non venga modificata dal risultato del
test € inutile eseguirlo, specie se costoso €/o inva
sivo. Ad esempio, in pazienti con metastasi daneo-
plasiadi origine sconosciuta, |e evidenze indicano
discrete probabilita di identificare lasede primitiva
del tumore, ma prospettive terapeutiche molto
scarse. Infatti, in una valutazione cumulativa su
2283 pazienti“, lasede primitivadel tumore é stata
identificata nel 21% dei casi, ma solo 25 pazienti
(1.1%) erano affetti da neoplasie potenzialmente
curabili (linfomi, tumori del testicolo).

Evidence-based M edicine: qualecontributoal pro-
cesso diagnostico?

| promotori della Evidence-based Medicine® (EBM)
hanno trascurato che il procedimento clinico & una
“creatura’ estremamente complessa ed il potenziale
contributo offerto dall’ EBM alle decisioni del medico
non &€ omogeneo. Larecente revisione sistematica sui
limiti dellaEBM?®, conferma che questo aspetto é stato
approfondito in letteratura solo daAutori italiani’, che
si sono soffermati sul contributo chel’ EBM puo offrire
nelle varie fasi del processo decisionale.

Decisioni diagnostiche

Riconoscimento di presentazioni cliniche e genera-
zione d'ipotesi diagnostiche. Quando il medico e
esperto €/o il caso clinico gli & familiare, il ricono-
scimento di malattia € immediato grazie ad un mat-
ching con le caratteristiche memorizzate di pazienti
visti in precedenze®. Questa capacita rappresenta la
caratteristica essenziale del processo diagnostico:
infatti, lamemoriasi espande progressivamente acco-
gliendo nuove esperienze e conoscenze, che vengono
organizzate in una rete sempre pitu ampia e ricca di
connessioni: il semantic network. Se il medico e
meno esperto e/o nel casi insoliti o piu compless, il
ragionamento diagnostico si basa sul processo ipo-
tetico-deduttivo, attraverso la generazione di una o
pil ipotesi elaricercadi ulteriori dati che dovreb-
bero essere presenti 0 assenti. Ad esempio, sein una
paziente con dolore addominale acuto e febbre il
medico sospetta una colecistite, presume che siano
presenti storiadi coliche biliari e/o familiarita, ed
assenti i disturbi dell’ alvo.

In questa fase a medico viene richiesta la capacita
di: a) percepirei dati rilevanti per la diagnosi, trai
numerosi segni, sintomi e risultati di eventuali inda-
gini; b) aggregare i dati ottenuti in modelli nosogra-
fici di malattia ben definiti. Considerato che questa
fase é basata sia sulle capacita percettive e cognitive
del medico, sia sull’ampiezza e I’ organizzazione del
semantic network, I EBM haunaruolo molto limitato.
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\erifica delleipotesi diagnostiche: 1a selezione-inter-
pretazione dei test. Leipotesi formulate devono essere
confermate o0 smentite in seguito all’ acquisizione di
ulteriori dati, che generalmente prevedono I’ utilizzo di
test diagnostici, in grado di valutare anche la severita
dellamalattia e le condizioni individuali che possono
influenzare le scelte terapeutiche. In questafase, I er-
rore piu frequente € interpretare i dati acquisiti come
conferma delle ipotesi gia formulate, anche se insi-
gnificanti o con esse incompatibili. In questa fase
I’EBM e di discreta utilita, sia per meglio conoscere
unamalattiaipotizzata o diagnosticata, sia- soprattutto
- per lasceltae |’ interpretazione dei test diagnostici.

Decisioni terapeutiche: scelta e valutazione dei trat-
tamenti. Raggiunta una probabilita diagnostica suffi-
cientemente certa, la decisione terapeutica pud essere
favorevolmenteinfluenzatadalle prove di efficaciadel
trattamenti disponibili, dalle evidenze di tollerabi-
lita/rischio, dallastorianatural e della mal attianon trat-
tata. In questafase, I'EBM edi massima utilitaperché
informa sull’ entitd/precisione delle prove di efficacia
dei trattamenti; rimane!’ incertezzalegataall’ applica
bilita clinica delle sperimentazioni controllate e ran-
domizzate (RCTs) e la frequente difficolta a valutare
il rischio basale dei pazienti a causa del numero limi-
tato di studi di storianaturale.

Oltredlalimitata utilita della EBM nel processo dia-

gnostico, I’ interesse delle numerose pubblicazioni s

concentra preval entemente sulle prove di efficaciadei

trattamenti, nonostante il bisogno d’ informazione dei
clinici riguardi con la stessa frequenza problemi dia-
gnostici e terapeutici®®.

- Best Evidence 5 € un CD-ROM che contiene circa
1500 abstract strutturati selezionati dalle pubbli-
cazioni secondarie ACP Journal Club ed Evidence-
based Medicine. Oltre 80% di tali abstract riguar-
dano I’ efficacia dei trattamenti.

- Clinical Evidence, il nuovo “evidence-compen-
dium” organizzato per malattie, costituisce di fatto
una mappa delle prove di efficaciadei trattamenti
disponibili per varie condizioni cliniche, elaCoch-
rane Library contiene, virtualmente, solo revisioni
sistematiche sull’ efficacia degli interventi tera-
peutici.

- Nei vari studi che hanno verificato in vari setting
specialistici I aderenzadellapraticaclinicaai prin-
cipi dellaEBM, ladiagnos & sempre un dato acqui-
sito. In altre parole questi studi hanno solo verifi-
cato se le scelte terapeutiche erano in accordo con
RCTs, con evidenze non sperimentali, oppure non
supportate da alcuna prova.

- L'ampia letteratura dedicata agli aspetti tecnici
dellaEBM*22131 trascurando |’ obiettivo di fornire
strumenti per |’ esercizio del ragionamento clinico,
prende in considerazione solo la componente del
processo diagnostico relativa alla conferma delle
ipotesi formulate, attraverso la valutazione delle
caratteristiche operative (sensibilita, specificita,
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valori predittivi, rapporti di verosimiglianza) dei
dati clinici, di laboratorio e strumentali. Infatti, I’ e-
siguo spazio dedicato alla diagnosi in Best Evi-
dence e Clinical Evidence e la serie The Rational
of Clinical Examination® (oltre 30 revisioni siste-
matiche sui dati della storia e dell’ esame fisico),
si concentrano esclusivamente sulle caratteristiche
operative di dati clinici e di test diagnostici.

- Solo cinque anni dopo dalla pubblicazione delle
due Users Guide sulladiagnosi®*’ - centrate sulla
valutazione dei test diagnostici - sono stati appro-
fonditi gli aspetti relativi alla diagnosi differen-
ziale® ed alla generazione delle ipotesi®.

- L’unico testo che correlai principi del ragiona-
mento diagnostico con la valutazione delle carat-
teristiche operative dei test & Diagnostic Srategies
for Common Medical Problems®, lacui primaedi-
zionerisale all’ epoca pre-EBM.

Anche se pochi riconoscono lascarsa utilitadellaEBM
nel processo diagnostico®?, tale “ipotrofia’ pud essere
ricondotta a varie motivazioni.

- Larigorosavalutazione di nuovi test diagnostici &
ancora poco diffusa, soprattutto in relazione al
livello metodologico raggiunto dai RCTSs: infatti,
diverse va utazioni metodologiche dellaricercacli-
nica nell’area dei test diagnostici dimostrano che
siamo ancora ben lontani da standard accettabili=*.

- | criteri per la conduzione delle meta-analisi nel-
I’area dei test diagnostici sono stati definiti solo
recentemente®.

- Lamaggior partede promotori dellaEBM - di area
epidemiol ogico-statistica®” - sono estranel a pro-
cesso diagnogtico ed dlarelazione cognitivache col-
lega i dati di una presentazione clinica con una
mal attia nosograficamente definita, uno degli aspetti
fondamentali per la generazione delle ipotesi dia-
gnostiche. Infatti, afare scuolain quest’ area, sono
Sati, in epocapre-EBM, Elstein ecoll, Pauker eKas-
sirer, Sox, e piu recentemente Regehr e Norman?.

Linee guida: necessarie, ma non sufficienti

Dopo anni di total e indifferenza assistiamo anche nel
nostro Paese ad un crescente interesse per le linee
guida (LG), siada parte degli amministratori sanitari
- che verosimilmente intravedono un mezzo per il con-
tenimento dellaspesasanitaria- Satralaclasse medica
cheinizia a prenderle in considerazione quale stru-
mento per migliorarelapraticaclinica. Ritengo oppor-
tuno, pertanto, soffermarmi su tre aspetti principali che
possono condizionare il successo delle LG.

Innanzitutto, il processo di elaborazione di linee guida
(LG) dovrebbe seguire metodol ogie oggettive, condivise
efacilmenteriproducibili. Inreata, numeros studi®=3t=
dimostrano chelaqualitamediadelle LG internazionali
- in particolare quelle prodotte da societa scientifiche -
€ ancora ben lontana da standard metodologici accetta-
bili. Infatti, questi studi hanno documentato come nella
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Tabella I. Livelli di evidenza e forza delle raccomandazioni.
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Livelli di Evidenza

la Informazioni derivate da revisioni sistematiche o meta-analisi di studi clinici randomizzati

Ib Informazioni derivate da almeno uno studio clinico randomizzato

lla Informazioni derivate da almeno uno studio clinico controllato non randomizzato di buona qualita
lIb Informazioni derivate da altri tipi di studi controllati di buona qualita

Il Informazioni derivate da studi non controllati di buona qualita (serie di casi, studi di correlazione,

studi descrittivi)

IV Informazioni basate unicamente sull’opinione di esperti di altri organismi o su quella dei

componenti del gruppo di lavoro multidisciplinare

Forza delle Raccomandazioni

Grado A Raccomandazioni basate su informazioni scientifiche di livello la o Ib
Grado B Raccomandazioni basate su informazioni scientifiche di livello lla, llb o il
Grado C Raccomandazioni basate unicamente su opinioni di esperti (livello 1V)

maggior parte delle LG valutate non vi sia acuna

garanzia che le raccomandazioni siano formulate sulla

base di una revisione sistematica delle evidenze dispo-
nibili e che laloro interpretazione sia stata condottain
modo trasparente e con criteri di valutazione espliciti.

Secondo Grilli et a. esistono tre criteri base che per-

mettono di definire la qualita metodologicadelle LG:

- Multidisciplinarieta del gruppo di lavoro. Neces-
saria per garantire un “sano equilibrio” nell’inter-
pretazione delle evidenze e nellaformulazione delle
raccomandazioni; infatti € documentato chele LG
prodotte da gruppi monodisciplinari di specialisti
tendono a sovrastimare I’ efficacia degli interventi
terapeutici e ad estendereleindicazioni del test dia-
gnostici. In un gruppo di lavoro multidisciplinare
dovrebbero essere rappresentati: tutte le speciaita
cliniche coinvolte nellagestione del problemaassi-
stenziale, medici di medicinagenerale, infermieri,
medici di direzione sanitaria, epidemiologi, stati-
stici, esperti nellaricerca di informazioni scienti-
fiche, economisti, rappresentanti dei pazienti.

- Processo esplicito di ricerca bibliografica. Conside-
rato chele LG sono un prodotto di ricercasecondaria,
dovrebbe essere descritto nel dettagli il processo di
identificazione delle evidenze: banchedati e Strategie
di ricerca utilizzate, range temporale dellaricerca
bibliografica, eventuali altre fonti.

- Grading delle evidenze. Le regole formali dell’ e-
pidemiologia clinica assegnano a ciascun tipo di
studio unaspecificaposizionenella“gerarchiadelle
evidenze scientifiche”. Attraverso il grading viene
“mappata’ laqualitadellaricercadisponibile che,
attraverso la“forzadelle raccomandazioni”, viene
esplicitamente legata all e singol e raccomandazi oni
fornitedallaLG (Tab. I).

In secondo luogo, poiché é ormai evidenza consoli-
data che la semplice diffusione delle LG non garan-
tiscel’ aderenzadei clinici alle sue raccomandazioni®,
le LG devono essere implementate con adeguate stra-
tegie®. Ad esempio, lerichiesteinappropriate relative
alarichiestadi test diagnostici possono essere modi-
ficate grazie alle LG**, a condizione che vengano
“rinforzate” daadeguate strategie d’ implementazione:
modifiche ai moduli di richiesta (reminder) €/o dis-
posizioni di politica sanitarialocale (Tab. 11).

E corretto, infine, ricordare che esistono numerosi pro-
blemi legati alatrasferibilitaclinicadelle LG: infatti,
poiché dirette aguidare gli interventi medici su class
di malattia e non su pazienti singoli, I’ utilita pratica
delle LG dipende dalla capacita del medico di inter-
pretarle con laflessibilitarichiestadalle caratteristiche
del paziente individuale.

Tabella Il. Effetti sulla richiesta di test diagnostici ottenuti dalle linee guida (LG).

Area Tipo intervento Test Effetti dell’intervento
Ematologia LG, MM VES Riduzione del 58% (da 2000 a 500 per 100.000 persone)
Funzionalita LG, MM, PS Analisi urine
renale chimico-fisica (AU-CF)  Incremento di AU-CF e riduzione di AU-M
+ microscopica (AU-M)
Azotemia Notevole riduzione (da 1800 a 400 per 100.000 persone)
Creatinina Nessun incremento significativo
Depositi LG, PS Sideremia, TIBC Notevole riduzione (80%)
marziali Ferritina Nessun incremento significativo
Funzione LG, MM, PS T4 In 3 anni il T4 diminuisce da 1300 per 100.000 persone a zero
tiroidea TSH Nessun incremento significativo

LG = linee guida; MM = modifiche ai moduli di richiesta; PS = disposizioni di politica sanitaria.
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