106

Riv Med Lab - JLM, Val. 2, S.1, 2001

Presentazione del repertorio sull’ efficienza diagnostica
degli esami di laboratorio

R.M. Dorizzi?, D. Giavarina®, M. Venturinic
3l aboratorio Analisi Chimico-Cliniche ed Ematol ogiche, Azienda Ospedaliera, Vierona
°Laboratorio di Chimica Clinica ed Ematologia, Ospedale “ San Bortolo” , Vicenza
°Gruppo di Sudio Evidence Based Laboratory Medicine della SMeL

Introduzione

L’Evidence Based Medicine (EBM) € stata definita
come*“|’ uso coscienzioso, esplicito egiudizioso della
migliore evidenza corrente nel prendere decisioni rela-
tivamente alla cura del paziente”. Questa definizione
S puo applicare anche a laboratorio in quanto parte
integrante nel processo decisionale clinico (1). Piu
recentemente |0 stesso gruppo haprecisato chel’ EBM
e I'integrazione della migliore evidenza clinica, del-
I’ esperienzaclinicae delle preferenze del paziente (2).
Migliore evidenza clinica: é ricavata dallaricerca di
base, ma soprattutto dalla ricerca clinica, & concen-
tratasul paziente e si basasull’ accuratezza e sullapre-
cisione degli esami diagnostici, sulla potenza degli
indicatori prognostici e sull’ efficaciae sullasicurezza
degli interventi terapeutici e riabilitativi. Laricerca
clinica dimostra continuamente che nuovi esami dia-
gnostici ed interventi terapeutici superano in validita
quelli in uso e devono sostituirli (non affiancarsi ad
come spesso & accaduto ed accade).
Esperienzaclinica: rappresental’ essenzadell’ attivita
del clinico. E infatti I’ abilitadi usare le conoscenze e
le precedenti esperienze per identificareil particolare
stato di salute (o di non salute) di quel paziente, ed il
beneficio (o il danno) che egli potraaveredauninter-
vento terapeutico.

Preferenze del paziente: I'EBM non promuove I’ esa-
sperazione dellatecnologiain medicina; anzi haaccen-
tuato I'importanza di preferenze, preoccupazioni ed
attese del paziente. Nel corso dell’incontro clinico il
paziente deve essere adeguatamente “informato” e le
sue preferenze debbono essere integrate nelle deci-
sioni cliniche.

[l movimento dell’ EBM, fondato nel 1982 da Gordon
Guyatt dellaMcMaster University originain qualche
modo da Pierre Louis che, nella Parigi post-rivolu-
Zionaria, respinse le affermazioni delle“autoritascien-
tifiche” del tempo e promosse laricerca della verita
attraverso |’ osservazione sistematica dei pazienti.
L'EBM hatrovato rapidamente molti proseliti e pra-
ticanti; é stata oggetto di un singolo articolo nel 1992
e 1000 nel 1998. Sono stati dedicati a tema un con-

vegno della Societa Italiana di Medicina di Labora-

torio, un terzo delle relazioni del Congresso Europeo

di Chimica Clinicanel 2001 e trenta trarelazioni e

workshop al Congresso della American Association

for Clinical Chemistry nel 2001.

Vi sono numerose spiegazioni di questo rapidissimo

aumento dell’ interesse:

- Ogni laboratorista, come ogni medico, deve quo-
tidianamente ricorrere ad unafonte validadi infor-
mazioni relative adiagnosi (soprattutto), prognos,
terapia e prevenzione.

- Le tradizionali fonti di informazione risultano
spesso inadeguate perche obsol ete (trattati), fre-
guentemente non corrette (i cosiddetti esperti),
inefficaci (non strutturate in forma prontamente uti-
lizzahili) o troppo voluminose, disperse edi valore
variabile (giornali).

- 1l medico s accorge di una divaricazione sempre
maggioretralasuaabilitadiagnosticaeclinicache
aumenta con gli anni ed il suo aggiornamento che
diminuisce con il tempo.

- Eimpossibile dedicare piu di qualche minuto ad
ogni paziente e piu di mezz' ora alla settimana per
lo studio e lalettura di giornali scientifici e pro-
fessionali.

Fino ad oggi I’'EBM haavuto unimpatto modesto nella

pratica quotidiana della medicina di laboratorio ed

stato dimostrato cheil rispetto di criteri di solidaevi-

denza per |’ uso degli esami diagnostici € scarsa (3),

come é dimostrato anche dalle grandi variazioni nelle

strategie diagnostiche usate dai diversi laboratori per
la stessa patologia e dall’ ampia |etteratura dedicata
all’ uso non appropriato degli esami di laboratorio.

I laboratorio rischiacosi di non essere percepito come

erogatore di prestazioni importanti per I’ outcome del

paziente; questo rischio, anche se basato su unascarsa
conoscenza da parte del clinico, main acuni casi
anche del laboratorista, del reale significato degli

esami di laboratorio potrebbe rivelarsi esiziae per il

futuro della disciplina (4).

E stato ampiamente documentato che I’ aumento degli

esami diagnogtici induce un aumento delle proceduretera:

peuticheanche selaloro utilitanon é statadimostrata(5).
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Wenneberg et al., hanno studiato la relazione tra
numero di coronarografie eseguite e numero di pro-
cedure di rivascolarizzazione, trovando una correla
zione indipendentemente dalla prevalenza della pato-
logia e dalla disponibilita di servizi chirurgici nella
regione (6). In un altro studio é stato dimostrato un
aumento del 50-300% in 7 anni delle indagini (cate-
terismo cardiaco, imaging della colonna vertebrale,
mammaografia, biopsiaprostatica) acui corrispondeva
un aumento delle procedure terapeutiche come riva-
scolarizzazione, interventi chirurgici alla colonna,
gastrostomia percutanea, biopsia della mammella,
prostatectomia (7). Recentemente in Canada é stata
valutatal’ appropriatezzadell’impiego degli esami di

laboratorio al momento del ricovero ospedaliero, sia
di elezione chein urgenza, in terapiaintensiva, nella
praticaambulatoriale (8). Lapercentuale degli esami

richiesti non appropriatamente andavadal 5 a 95% e
gli esami richiesti piu frequentemente in modo non
appropriato erano esami comuni come tempo di pro-
trombina, calcemia, VDRL nel liquido cerebrospi-
nale, determinazione dellaconcentrazione dei farmaci

antiepilettici. Lo stesso gruppo hastudiato comeinter-
venti diversi (produzionedi linee guida, modificadei

moduli di richiesta degli esami, cambiamento delle
modalita di rimborso delle prestazioni) hanno modi-
ficatotrail 1991 edil 1997 larichiestadi esami come
velocitadi eritrosedimentazi one, esame microscopico
delleurine, esami di funzionalitarenale, esami di fun-
zionalitatiroidea (9). Lerichiestedi VES ed ureasono
diminuite rispettivamente del 58% e del 57%, la
richiesta della determinazione del ferro e diminuita
dell’ 80% e quelladi ferritinadel 34%, larichiestadi

andlisi delle urine non accompagnate da esame micro-
scopico é aumentato del 1700%, quella di analisi

microscopica delle urine & diminuito del 14%, la
determinazione della tiroxina totale € diminuita del

96% e quelladel TSH del 12%. George Lundberg ha
commentato questi articoli sostenendo che |’ uso degli

esami puo essere modificato seil direttore del labo-
ratorio ha ben chiaro come intervenire, se ha il

coraggio di farlo ed e appoggiato dallaistituzionein
cui opera (10). Per il clinico invece vale ancoral’ e-

sortazione di A. Cochrane; deve avere chiaro, prima
di richiedere una qualunque indagine come procedera
nel caso cheil risultato sia“normal€” e come proce-

deranel caso sia“patologico” (11).

La medicina di |aboratorio, usata male, non incide
sullasalute dei cittadini e risulta addirittura contro-

producente; I’ Evidence Based Laboratory Medicine
(EBLM) consente: 1) il miglioramento della qualita
degli esami di laboratorio; 2) il “raffreddamento” del-

I” aumento del numero delle procedure diagnostiche di

efficacianon sufficientemente dimostrata; 3) ladocu-

mentazione, comerichiesto dai Servizi Sanitari Nazio-

nali edalle Societadi Assicurazione, cheil costo degli

esami e proporzionato allaloro utilita

L'EBLM presenta problematiche particolari comela
frequente mancanza di un “gold standard” assoluto
con cui confrontare i nuovi esami e lagrande diver-
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sitatrai valori numerici prodotti da metodi diversi

per la misurazione di uno stesso analita (basti pen-

sare atroponinal e PSA).

Reid et al. (3) hanno riportato che solo il 24% di 112

articoli relativi ad esami radiologici ed immunome-

trici pubblicati trail 1978 ed il 1993 in giornali auto-
revoli come Lancet, British Medical Journal, New

England Journal of Medicine e Journal of American

Medical Association, rispettava 4 standard dei 7 con-

siderati importanti ed addiritturasolo il 6% nerispet-

tava6. Il dato positivo é che lapercentual e degli stan-
dard soddisfatti negli articoli pubblicati nel 1993 &

risultata maggiore rispetto aquelli pubblicati nel 1978.

Il capitolo dedicato adiagnosi e screening del classico

volume di Sackett et al (2) ha un approccio simile ed

esordisce con I’ affermazione che I'EBLM deve aiu-
tare arispondere a 3 domande:

- leprovedi accuratezzadi un esame diagnostico sono
valide?

- gquesto esameéingrado di distinguere in modo accu-
ratoi pazienti con unadeterminata malattiadaquelli
che non la presentano?

- guesto esame puod essere usato in un mio paziente
particolare?

A seconda dei casi pud essere preferibile rispondere

primaala seconda domanda (se I’impatto di un esame

e modesto, achi interessase e valido?) o alaprima(se

un esame non e accurato, cosaimportase éimportante?).

E invece indludibile I' assunto che I’ applicabilita di un

esame ad uno specifico paziente non puo essere va utata

prima che siano stati considerati i primi due punti.

Secondo Sackett un esame diagnostico e valido se:

- E gtato confrontato in cieco con il metodo di riferi-
mento (gold standard). Si deve comunque essere
cauti nel consderareil metodo di riferimento etenere
presente che perfino nellainterpretazione di biopsie
di mammella, cute efegato laconcordanzatraesperti
non raggiungeil 50% (12). Lanormalitadi un risul-
tato secondo I’ EBLM vainteso in senso diagnosti co:
non indica cioé se un soggetto e sano o malato, ma
indicaquell’ambito di risultati oltreil quale la pato-
logiain esame diventaaltamente probabile. La defi-
nizione gaussiana (media + 2 Deviazioni Standard)
oin percentili (che possono andaredal percentile2.5
al percentile 97.5 o dal percentile 5 a percentile 95)
dellanormaitas concentraesclusivamente sul risul-
tato dell’ esame diagnostico. Queste definizioni non
solo implicano che le anomalie s verificano con la
stessa frequenza ma comportano che se eseguiamo
un numero elevato di esami in un paziente aumen-
tiamo progressivamente la probabilita di trovare un
risultato anomalo. |l paziente viene quindi classifi-
cato “malato” e viene avviato ad una ulteriore serie
di accertamenti, visite, indagini (non appropriati e
poco efficaci dal punto di vista economico). Va
semprericordato cheil 64% dei soggetti in cui sono
eseguiti 20 esami di laboratorio indipendenti ne pre-
sentaameno uno a di fuori dell’intervallo di riferi-
mento calcolato nel modo tradizionale [100 x (1-
0.9520) = 1-0.358 = 100 x 0.642 = 64.2%] (13).
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- L'esame di riferimento € stato applicato a tutti i
pazienti (siain quelli in cui I’ esamein valutazione
e risultato positivo che in quelli in cui é risultato
negativo).

- L’esame é stato valutato in uno spettro appropriato
di pazienti.

- L’esame é stato validato in un secondo (ed indi-
pendente) gruppo di pazienti.

Sensibilita, specificita e quoziente di probabilita

Il risultato dell’ esame puo essere positivo o negativo.

E difficile stabilire la correttezza, la verita, del risul-

tato anche se si ricorre, quando € disponibile, ad un

metodo di riferimento. Latabella a doppia entrata in

Figuralindicai rapporti trarisultati dell’ esame e pre-

senza o assenza della malattia e consente di ricavare:

Sensibilita (percentuale dei veri positivi o percentuale

di risultati positivi nella malattia) cioe la percentuale

dei pazienti affetti dallamalattiain cui I’ esame é posi-

tivo che si pud calcolare dal rapporto traa (veri posi-
tivi) e a+c (veri positivi + falsi negativi).

Soecificita (percentuale del veri negativi o percentuale

di risultati negativi nei sani) cioe la percentuale dei

soggetti non affetti dallamalattiain cui I’ esame € nega-

tivo che si pud calcolare dal rapporto trad (veri nega-
tivi) e b+d (veri negativi + falsi positivi).

Laclassificazione dei risultati dell’ esame come veri

efalsi positivi e negativi dipende dall’ esistenza di un

“gold standard” ingrado di classificare correttamente

il soggetto come affetto o meno dalla malattia.

Abbiamo gia segnalato come anche i piu classici

esempi di gold standard come I’ esame bioptico di un

nodulo polmonare che é stato classificato come
benigno o maligno dalla Tomografia Assiale Compu-

terizzata e ben lontano da assicurare la certezzaed e

piagato da una notevole variabilita interosservatore.

Altre situazioni complesse sono, per esempio:

- I"'impiego di esami diagnogtici in unafase molto pre-
coce dellamalattia;

- lavalutazione di un esame diagnostico innovativo
con prestazioni migliori a quelle dell’ esame consi-
derato fino a quel momento il gold standard. Seiil
presunto gold standard non classifica correttamente
i pazienti, sensibilita e specificita del nuovo esame
possono risultare sottostimate.

Conoscere sensibilita e specificitadi un esameaiutail

clinico a stabilire se un esame € piu utile per confer-

mare (ruling in) o escludere (ruling out) unamalattia.

Per esempio, un esame molto sensibile manchera

molto raramente di diagnosticare pazienti con una

malattia; un risultato negativo di un esame con elevata
sensibilita & quindi utile per escludere una diagnosi.

Di converso, un esame molto specifico classifichera

molto raramente soggetti senza malattia come malati;

un risultato positivo di un esame con €l evata specifi-
citaequindi utile per confermare unadiagnosi (anche
se in questa situazione un risultato negativo non
esclude necessariamente lamalattia). Uno degli aspetti
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piu rilevanti della EBLM é I'approccio pratico che
introduce nell’ impiego dei risultati di aboratorio nella
gestione del singolo paziente. Due esempi di questo
approccio sono gli acronimi SnNout e SpPin (14).
SnNout deriva dall’ aforisma When a test has a very
high Sensitivity, a Negative result rules out the dia-
gnosis (Quando un esame ha una sensibilita molto ele-
vata un risultato negativo esclude virtualmente la dia-
gnosi); SpPin derivainvece dall’ aforismaWhen a test
has a very high Specificity, a Positive result rulesin
the diagnosis (Quando un esame ha una specificita
molto elevata un risultato positivo conferma virtual-
mente la diagnosi).

Frequentemente, i risultati di un esame sono refertati
comevariabili continue o ordinali piuttosto che positivi
0 hegativi. In questo caso variando il valoredi cut-off tra
risultati “normai” e“patologici” § avrannovaori divers
di sensibilitae specificita. In generaleal’ aumento della
sensibilita diminuisce la specificita e viceversa
NellaFigura 2 é riportato I’ esempio della determina-
zione dell’ emoglobinacorrelataala presenza di depo-
siti di ferro nella biopsia del midollo osseo (il gold
standard). Seil valore di cut-off per I’anemiasidero-
penica é fissato ad un livello pit alto (comein B) piu
pazienti con anemia sideropenica sono classificati
come malati e la sensibilita risulta relativamente ele-
vata (15/16 = 0.94); aumenta anche il numero di sog-
getti sani che sono stéti classificati erroneamente come
malati come evidenziato dalla specificitarelativamente
bassa (16/24 = 0.67). Di converso se viene adottato un
valore di cut-off per I’anemia sideropenica piu basso
(comeinA) piu pazienti con anemiasideropenicasono
misclassificati come non anemici comeindicato dauna
sensibilita piu bassa (7/16 = 0.56); minore € inveceil
numero di soggetti sani che sono stati classificati erro-
neamente come malati come evidenziato dalla speci-
ficita aumentata (21/24 = 0.88). Questo approccio
assiste nel definireil valore di cut-off ottimale per un
esame; per esempio quando viene messo a punto un
esame di screening si desidera di solito ottenere una
sensibilita elevata, in grado cioe di identificare tutti i
soggetti con elevata probabilitadi malattiae cherichie-
dono esami di conferma. | soggetti invecein cui I’ e-
same € negativo hanno scarsa probabilita di avere la
mal attia e non richiedono ulteriori indagini.

Figura 1.Tabella a doppia entrata per il calcolo di sensibilita e
specificita.

MALATTIA (VERITA)
PRESENTE ASSENTE
RISULTATO POSITIVO VERO POSITIVO | FALSO POSITIVO
ESAME NEGATIVO  |FALSO NEGATIVO| VERO NEGATIVO
MALATTIA (VERITA)
PRESENTE ASSENTE
RISULTATO POSITIVO a b
ESAME NEGATIVO c d
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Figura 2. Effetto della variazione del cut-off su sensibilita e specificita.

Pregenis | Assenis Prevalenza = 16/40 = 40%
97
101 o0 MALATTIA
A e A PRESENTE | ASSENTE
i CUTOFF POSITIVO 9 3 12
17 110 NEGATIVO 7 21 28
B —% = 16 24
130
13 MALATTIA
13 B PRESENTE | ASSENTE
129 CUTOFF POSITIVO 15 8 23
a1 125 NEGATIVO 1 16 17
11 16 24

Quando si mette a punto |’ esame diagnostico defini-
tivo (da usare, per esempio, per confermarei risultati
positivi ottenuti nell’ esame di screening) interessache
I’ esame abbia una elevata specificita, vale adire che
classifichi raramente i soggetti senza malattia come
malati.

L' impiego di sensibilita e specificita come unico stru-
mento per interpretare gli esami diagnostici presenta
del limiti; descrivono, infatti, attributi dell’ esame
guando la“ veritd” & nota (per esempio lapercentuale
dei malati in cui I’ esame é positivo o la percentuale dei
sani in cui I’ esame & negativo).

Tuttaviail medico dispone raramente di questainfor-
mazione; richiede |’ esame appunto per sapere se un
paziente € 0 meno affetto da una malattia. Il clinico
riceve un risultato positivo e vuole conoscere la pro-
babilitacheil paziente samalato ovvero, di converso,
riceve unarisposta negativa e vuole conoscere la pro-
babilita che il paziente sia sano. In questo contesto
sono quindi importanti la predittivita di un risultato
positivo (PPV) e di un risultato negativo (NPV).

La predittivitadi un risultato positivo & data dal rap-
portotrai pazienti con un risultato positivo, i veri posi-
tivi, e tutti i soggetti con risultato positivo; a/(a+b),
secondo laterminologia usata nella Figura 1. La pre-
dittivita di un risultato negativo € data dal rapporto
trai soggetti sani con un risultato negativo, i veri nega-
tivi, e tutti i soggetti con risultato negativo; d/(c+d),
secondo laterminologia usata nella Figura 1.

| valori di predittivita sono calcolati orizzontalmente
lungo le righe dellatabellain Figura 1 e variano con
il variare della prevalenza della malattia (Ia percen-
tualedei soggetti in cui viene eseguito I’ esame che sof -
frono della malattia). Sensibilita e specificita, che
descrivono caratteristiche dell’esame, rimangono

invece pil stabili indipendentemente dalla prevalenza
della malattia. Questo spiega perché un esame dia-
gnostico € molto informativo per lo speciaistachelo
richiedein unapopolazione di soggetti ad elevatapre-
vaenzadi malattiamarisultamolto meno informativo
per il medico di medicinagenerale chelo richiedein
una popolazione di soggetti a prevalenza molto piu
bassa (Fig. 3).

In questo contesto, infatti, i risultati falsi positivi supe-
rano di molto i veri positivi anche quando I’ esame ha
una elevata specificita (quindi € piu adatto a confer-
mare la presenza di malattia).

LaEBLM s serve dei classici concetti di sensibilita
e specificita soprattutto come mezzo per ottenere il
Quoziente di Probabilita (Likelihood Ratio, LR), che
consente di calcolare come la probabilita di unadia-
gnosi siamodificatadal risultato di un esame; ovvero
comesi ricavalaprobabilitadi unadiagnosi dopo che
e stato eseguito un esame (probabilita post-test) apar-
tire dalla probabilita di unadiagnosi prima della ese-
cuzione (probabilita pre-test o prevalenza).

Figura 3. Effetto della prevalenza sulla predittivita di un esame.

A MALATTIA
PRESENTE | ASSENTE
Prevalenza = 75%
° RISULTATO | POSITIVO 675 25 700
Sensibilita = 90% ESAME NEGATIVO 75 225 250
Specificita = 90% 750 250
PPV= 675/(675+25)= 0.96 NPV= 225/(75+225)= 0.75
B MALATTIA
PRESENTE | ASSENTE
Prevalenza = 5%
0 RISULTATO | POSITIVO 45 95 140
Sensibilita = 90% ESAME NEGATIVO 5 885 860
Specificita = 90% s 950

PPV= 45/(45+95)= 0.32 NPV= 855/(5+855)= 0.99
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Questo éimportantedal punto di vistapratico siaperché
questi strumenti consentono di valutare seun esamedia
gnostico puo essere utile ovvero quale esame € dapre-
ferire quando ve ne siano numerosi disponibili. Nella
Figura 4 é sintetizzato il classico esempio della con-
centrazionedi ferritinanel siero nelladiagnos di anemia
sideropenica (15). Sela sensibilita e del 90% e la spe-
cificitadell’ 85% equivale adire che la concentrazione
della ferritina é inferiore a 30 pg/L 6 volte piu fre-
guentemente (90%/15%) nei pazienti con anemiaside-
ropenicarispetto ai soggetti che non presentano questa
patologia; questo concetto & definito Quoziente di pro-
babilita Positivo (LR+) e pud essere cal colato dividendo
lasensibilita per il reciproco della specificita (2).

Figura 4. Come calcolare quoziente di probabilita positivo e
negativo e probabilita pre-odds e post-odds (15).

CONCENTRAZ. ANEMIA SIDEROPENICA
FERRITINA [ PRESENTE | ASSENTE
<30 mg/L 731* 270° 1001 =
>30 mg/L 78 1500 © 1578 =
809+ 17707 2579 e

a/(a+c)= Sen= 731/809= 90%

d/(b+d)= Spe= 1500/1770= 85%

LR+= Sens/(1-Spec)= 90%15%= 6

RR-= (1-Sens)/Spec= 10%/85%= 0.12

PPV= a/(a+b)= 731/1001= 73%

NPV= d/(c+d)= 1500/1578= 95%
PREVALENZA= a+c/a+b+c+d= 809/2579= 31%
PREODDS= PRE/ (1-PRE)= 31%/69%= 0.45
POSTODDS= PREODDS X LR= 0.45x6= 2.7
PROB.POSTODDS= 2.7/(2.7+1)= 73%

Si pud esprimere anche come il rapporto tra risultati
Veri Positivi (sensibilitd) e Falsi Positivi, i dueass del
grafico delle curve ROC (Receiving Operating Cha
racteristics).

Il clinico é interessato perd ala probabilita che un
paziente con una concentrazione, per esempio, di 26
Mg/L di ferritinasiaaffetto daanemiasideropenica La
prevalenzadellamalattiaconsente di calcolare gli Odds
pretest che sono dati dal rapporto traprevalenzaereci-
proco dellaprevalenza (nel caso dell’ esempio 31/69%
=0.45). Mdltiplicando gli Odds pre-test per il Quoziente
di Probabilita (0.45 x 6) si ottengono gli Odds post-test
(2.7); gli Odds (laprobabilitd) post-test favoriscono I’ a
nemiasideropenicand rapportodi 2.7:1. Gli Odds pos-
sono essere facilmente convertiti in percentuale come
segue 2.7/(2.7+1) = 2.7/13.7 = 73%.

Il Quoziente di Probabilita consente anche di tenere
conto di come la concentrazione pit 0 meno ata del
risultato influenzalaprobabilitadi un risultato. Mentre
impiegando i concetti di sensibilita e specificita (rispet-
tivamente 90% e 85% nell’ esempio considerato) il
risultato ha due soli livelli (positivo e negativo), I'LR
consentedi attribuire un peso diverso d risultato nume-
rico ottenuto. Quando laprevalenzadellamalattiae del-
I’ ordine di grandezza dell’ esempio sopra riportato un
esame con un LR positivo superiore a10 raggiunge una
probabilita post-test superiore al’80% e quindi utile
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dal punto di vista diagnostico. LR negativi inferiori a
0.1 quando laprobabilitapre-test € quelladell’ esempio,
portano ad una probabilita post-test molto bassa, infe-
riore al 5% (Odds post-test = 0.45 x 0.1 = 0.045; pro-
babilita post-test 0.045/1.045 = 4.5%). Jaeschke et al.
(16) hanno classificato in modo empirico, mautile nella
pratica, I'impatto dell’ LR nel modo seguente:
- LR+>10ed LR- < 0.1 modificano in modo spesso
conclusivo la probabilita di malattia
- LR+>5ed<100LR->0.1e<0.2modificanoin
modo discreto la probabilita di malattia
-LR+>2ed <50LR-> 0.2 e<0.5 modificano
modestamente la probabilita di malattia
- LR+>1ed<20LR->0.5e< 1 modificano scar-
samente laprobabilitadi malattiae solo di rado sono
importanti.
L’ LR- pud essere facilmente calcolato con il rapporto
trail reciproco dellasensibilita e laspecificitaovvero,
analogamente all’ LR +, come il rapporto tra risultati
fals negativi e veri negativi (specificitd) (nell’ esempio
relativo allaferritina, 10/85 = 0.12).
Uno del vantaggi degli LR & che possono essereimpie-
gati anche se sono stati originariamente calcolate in
una popolazione diversa. Questo pud essere ottenuto
attraverso il calcolo degli odds come visto preceden-
temente o, piu semplicemente, con il nomogrammadi
Fagan, uno degli strumenti piu utili tra quelli racco-
mandati dall’ EBLM (17). || nomogrammasi usa anco-
rando unalinea retta in corrispondenza della proba-
bilita pre-test indicata sull’ asse di destra e ruotandola
finché raggiungeil valorel’ LR relativo all’ esame che
si staconsiderando sull’ asse a centro (Fig. 5).

Figura 5. Nomogramma di Fagan (PETP = Probabilita pre-
test; POTP = Probabilita post-test).
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Proseguendo laretta si incrocia sull’ asse di sinistra
la probabilita post-test (18). LR e nomogramma di
Fagan presentano numerosi vantaggi; per esempio:

- sono piu comprensibili e piu facili dausare rispetto
asensibilita e specificita;

- possono essere calcolati alivelli divers di risultato;

- possono essere usati in modo sequenziale (la pro-
babilita post-test che si ottiene da un esame puo
diventare |a probabilita pre-test per il successivo);

- consentono di embricare medicina di laboratorio
e clinicain modo molto efficace;

- forniscono gli strumenti per introdurre forme di
audit clinici nellapraticavalutando I’ efficaciadia-
gnosticadegli esami richiesti dal clinico ed eseguiti
dal laboratorio.

Il clinico usainfatti metodi impliciti per interpretare

risultati degli esami. Se un esame é chiaramente positivo

€ hegativo, pud usarlo per orientare diagnosi e terapia;
seil risultato éindeterminato pud eseguire ulteriori esami
per chiarireil quadro. LaEBLM pud consentire dauna
parte di dare maggiore evidenzaaqueste decisioni edal-

I'dtradi aiutareil clinico meno esperto ad interpretare

i risultati di laboratorio in modo efficiente.

I laboratorio di quaunguetipologiae dimensione deve

attrezzars per partecipare aquesti nuovi processi deci-

sionali. E auspicabile che |’EBLM entri nella attivita
quotidianae chedlaconoscenzaed al’ uso oramai con-
solidati di concetti come sensibilita e specificita si
aggiungano concetti come probabilita pre- e post-test
equozientedi probabilita positivo e negativo. Introdurre
gli strumenti dell’EBLM nell’ attivita quotidiana del
laboratorio consente infatti di valutare gli esami dia-
gnogtici (Satraquelli giain uso chequdli inviadi intro-
duzione) dotati della maggiore efficienza diagnostica
ed affidabilita, meglio tollerati dal paziente e piu van-
taggios dal punto di vistaeconomico. D’ atraparte non
€ pensabile che oggi il 1aboratorio produca o impieghi
strumenti complessi come, per esempio, i Prevalence-

Value-Accuracy-Plots, grafici che considerano nella

valutazione degli esami accuratezza, effetto della pre-

valenza e costo della misclassificazione (19).

In uno studio recente sono state poste a medici di 6

specialita diverse domande del tipo “ Quando richie-

dete ed interpretate esami di laboratorio considerate

i valori di sensibilita e specificita?: i metodi bayesiani

erano usati dal 3% dei medici e curve ROC ed LR

dall’ 1% (da nessuno dei ginecologi e dei medici di

famiglia che hanno partecipato alo studio). Gli Autori

concludono che é necessario presentare in modo

sempre piu chiaro ed intuitivo i risultati degli esami di

laboratorio (20).

Il repertorio

L'EBLM haanchelo scopo di diffondere gli approcci
egli strumenti di lavoro descritti precedentemente sia
trai laboratoristi chetrai clinici, in modo cheleinfor-
mazioni cheil laboratorio fornisce siano comprese e,
soprattutto, impiegate correttamente.
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Questa considerazione haoriginato la preparazione di
un repertorio degli esami di laboratorio che fornisce
le caratteristiche (sensibilita, specificitd, quoziente di
probabilita positivo e negativo, valore di cut-off nei
casi in cui é disponibile, e riferimento bibliografico)
di oltre 1000 esami diagnostici diversi.

Il repertorio halo scopo di servire da“primer” per
I"EBLM per laboratoristi, clinici, medici di famiglia,
studenti e tecnici di laboratorio che possono trovare
una sorta di “innesco” (primer) per il loro primo
approccio alla metodologia. Sara sufficiente stimare
anche approssimativamente la prevalenza di una
mal attia nella specificapopolazione di interesse g, rica
vato il Quoziente di Probabilita dal Repertorio e
usando il nomogrammadi Fagan (Fig.5) si potraavere
la probabilita post-test.

Il repertorio non ha la presunzione di comprendere
tutti gli esami ma nasce dagli interessi principali di
guanti hanno lavorato al progetto che sono sostan-
zialmente i componenti del gruppo di studio sull’ E-
vidence Based L aboratory Medicine della Societa lta-
lianadi Medicinadi Laboratorio. Si tratta, comunque,
del lavoro piu completo di questo tipo anostra cono-
scenza compiuto fino ad oggi. Una delle finalita del
neonato gruppo di studio e quello di compiere una
attenta ed accurata manutenzione in modo darenderlo
in breve un documento di uso quotidiano per labora-
toristi e clinici.

Peabody raccomandava 80 anni faaBoston Ogni ospe-
dale ha il dovere di impedire che un medico ricevail
suo diploma a meno che non abbia dimostrato di cono-
scere come usarei risultati degli esami nella cura dei
suoi pazienti. La buona medicina non consiste nel-
I"indiscriminata esecuzione degli esami di laboratorio,
ma piuttosto in una chiara comprensione delle pro-
babilita di una patologia e di quale esame puo essere
utile. 1l repertorio halo scopo di dare qual che elemento
per favorireil raggiungimento di questo risultato.
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