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Il concetto di Evidence Based Laboratory Medicindici e quindi dei costi.
(EBLM) deve essere affrontato con grande atterRecentemente sono stati condotte in Canada alcune
zione. E’ da piu parti sostenuto che la medicina dvalutazioni di cosa si debba intendere appropriato
laboratorio, usata male, risulti inutile ed addiritturampiego del laboratorio sia per quanto riguarda la
controproducente per quanto riguarda la salute dscelta, la frequenza e la temporizzazione della rac-
cittadini. L'introduzione della EBLM ci consen- colta del campione sia per come si possa intervenire
tirebbe tre risultati: 1) il miglioramento della qualita per modificare le modalita di richiesta degli esami di
degli esami di laboratorio; 2) il “raffreddamento” laboratorio (3). L'appropriatezza dell’impiego degli
dellaumento del numero delle procedure diagnosesami di laboratorio (di chimica clinica, di ematolo-
tiche di efficacia non sufficientemente dimostrata; 3jia e di microbiologia) e stata valutata in situazioni
'adeguamento, alla richiesta, non solo delle Societdiverse (al momento del ricovero ospedaliero, sia di
di Assicurazione ma anche dei Servizi Sanitarelezione che in urgenza, in terapia intensiva, nella
Nazionali, di documentare che il costo degli esampratica ambulatoriale). La percentuale degli esami
sia proporzionato alla loro utilita. richiesti appropriatamente andava dal 5 al 95% e gli
esami esegquiti piu frequentemente in modo non ap-
propriato erano test comuni come tempo di protrom-
APPROPRIATEZZA bina, calcemia, VDRL nel liquido cerebrospinale,
DEGLI ESAMI DI LABORATORIO determinazione della concentrazione nel siero dei
farmaci antiepilettici. Lo stesso gruppo ha studiato
L’aumento degli esami diagnostici induce un aueome interventi diversi quali la produzione di linee
mento delle procedure terapeutiche anche se la loguida, la modifica dei moduli di richiesta degli esa-
utilita non é stata dimostrata. La letteratura sull’'armi ed il cambiamento delle modalita di rimborso
gomento é vasta. Per esempio Wenneberg et al hatelle prestazioni hanno modificato la richiesta della
no studiato la relazione tra numero di coronarografieelocita di eritrosedimentazione, I'esame micro-
eseguite e numero di procedure di rivascolarizscopico delle urine, gli esami di funzionalita renale,
zazione trovando una correlazione indipendenteguelli relativi allo studio dei depositi del ferro e di
mente dalla prevalenza della patologia e dallunzionalita tiroidea tra il 1991 ed il 1997 (4). Le
disponibilita di servizi chirurgici nella regione (1). richieste della VES ed urea sono diminuite rispetti-
In un altro studio é stato analizzato I'archivio delvamente del 58% e del 57% e la richiesta della de-
Medicare National Claims History relativo a circaterminazione del ferro & diminuita dell’'80% e quella
30 milioni di cittadini statunitensi con piu di 65 an-di ferritina del 34% (dopo la rimozione dal modulo
ni. E’ stato dimostrato un aumento dei test diagnostdi richiesta e la diffusione di linee guida sul corretto
ci (cateterismo cardiaco, imaging della colonnaimpiego di questi esami), la richiesta di analisi delle
mammografia, biopsia prostatica) compreso tra ilirine non accompagnate da esame microscopico é
50% ed il 300% in 7 anni a cui corrispondeva un avaumentato del 1700%, quella di analisi microscopi-
mento delle procedure terapeutiche come rivascolaca delle urine & diminuito del 14% (dopo la diffu-
izzazione, interventi chirurgici alla colonna, gastrossione di linee guida), la determinazione della tiroxi-
tomia percutanea, biopsia della mammella, prostatea totale € diminuita del 96% e quella del TSH del
ctomia (2). Anche se si ritiene che i benefici ottenutl2% (dopo rispettivamente I'interruzione del rim-
dall’aumento delle spese diminuisce con I'au-borso della prestazione e la rimozione dal modulo di
mentare del volume degli esami diagnostici non vi échiesta degli esami). Questo studio era corredato
dubbio che I'aumento degli esami rappresenta (quirda un editoriale di George Lundberg che rilevava
di piu indirettamente che direttamente) uno dei fateome é confermata la possibilita di modificare I'uso
tori principali dellaumento degli interventi terapeu-degli esami se il direttore del laboratorio ha ben
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chiaro come intervenire, se ha il coraggio di farlo ed esame é utilizzato sia definita in modo molto
opera in una struttura che lo sostiene in questaristretto, sensibilita e specificitd possono variare in
azione (5). sottogruppi clinici diversi e vanno quindi person-
Un precedente editoriale dello stesso autore avevaalizzati per i diversi sottogruppi. Un articolo, per
ricordato come “la frequenza con cui un esame di essere adeguato, deve contenere degli indici di ac-
laboratorio pu0 essere richiesto va da zero al moni-curatezza personalizzati per ogni sottogruppo de-
toraggio continuo di tutti i parametri. Qual é la fre- mografico o clinico pertinente (per esempio pazi-
guenza ottimale: richiedere ognuno degli esami enti sintomatici vs pazienti asintomatici).
disponibili una volta nel corso della vita, una voltas Bias nella confermaSi deve evitare che i pazienti
I'anno, ogni ora 0 mai? L'unica risposta € quella che in cui 'esame diagnostico ha dato un risultato
non devono essere richiesti esami senza un piano dpositivo e quelli in cui ha dato un risultato negati-
come reagire di fronte alla risposta. Si deve averevo siano poi sottoposti a conferma con I'esame di
chiaro prima di chiedere un esame come reagire siaiferimento in percentuale diversa. Tutti i soggetti
nel caso che il risultato sia all'interno dell'intervallo devono essere sottoposti sia allesame di riferi-
di riferimento, sia aumentato o sia diminuito” (6). mento (gold standard) che a quello in fase di veri-
Applicare alla Medicina di Laboratorio la classica fica.
definizione della EBLM “I'esplicito e prudente « Bias nella revisione Deve essere evitato che
impiego delle migliori prove di efficacia nel pren- esame gold standard e quello in fase di verifica
dere decisioni circa la cura di un singolo paziente” non siano esaminati in modo obiettivo ed i risultati
richiede siano affrontate problematiche particolari dei due esami vanno interpretati separatamente
legate alle intrinseche peculiarita di questa disci- senza conoscere il risultato dell'altro.
plina. LEBM puo insegnarci a tenere conto dei bias Validita dei risultati relativi alla accuratezza
che possono influenzare i risultati ma nella diagnos- dell’esame: L'affidabilita della sensibilita e della
tica di laboratorio aspetti come la frequente mancan-specificita dipende dal numero dei pazienti che
za di un “gold standard” assoluto con cui con- sono stati esaminati. La misura deve avere quindi
frontare i nuovi esami e la grande diversita tra i val- una stima dell'intervallo di confidenza e questa
ori numerici forniti da metodi diversi per la mis- deve essere indicata qualunque sia la sua entita.
urazione di uno stesso analita (basta pensare a troPresentazione dei risultati indeterminati: La
ponina | e PSA) ostacolano l'applicabilita dei prin- presenza di risultati indeterminati & evento co-
cipi dellEBLM. mune nella valutazione di un esame e la loro fre-
L’obiettivo € quello di ricercare tipi diversi di prove quenza puo limitare I'applicabilita di questo
di efficacia; non solo dati circa le prestazioni ovvero pud aumentarne il costo in quanto richiede
analitiche, dati relativi alla verifica interna ed ester- I'esecuzione di esami di conferma.
na di qualita; dati circa sensibilita e specificita ine Riproducibilita del’esame: Deve essere sempre
particolari circostanza cliniche ma anche dati circa compiuta una stima della variabilita di un risultato
la differenza circa degli esami di laboratorio nella e si deve sempre stimarne la causa.
diagnosi e nel monitoraggio. Read et al (7) esaminano quanto 112 articoli relativi
ad esami radiologici ed immunometrici pubblicati
tra il 1978 ed il 1993 in giornali di grande prestigio

COME VALUTARE LALETTERATURA come Lancet, British Medical Journal, New England
RELATIVAAGLI ESAMI DIAGNOSTICI Journal of Medicine e Journal of American Medical
DI LABORATORIO Association rispettino questi standard e concludono

che solo il 24% di essi ne rispettavano 4 ed addirit-

Vi sono almeno 7 standard metodologici negli esamiura solo il 6% ne rispettava 6. La Figura 1 mostra

diagnostici che si devono considerare quando si vatomunque che la percentuale degli standard & au-

utano articoli ad essi dedicati (7): mentata tra il 1978 ed il 1993. L'utilita di una valu-

e Spettro della composizione della popolazione tazione sistematica degli esami prima della loro in-
studiata: sensibilita e specificita di un esametroduzione assicura vantaggi importanti: 1) elimina
dipendono dalla caratteristiche della popolazionesami di qualita scadente o nulla prima della loro in-
studiata. Questo aspetto é rilevante; infatti la magroduzione; 2) migliora la qualita della informazione
gior parte degli esami diagnostici &€ valutata indell’esame diagnostico; 3) diminuisce i costi sani-
izialmente in popolazioni con le forme piu gravi ditari; 4) migliora la cura del paziente.
malattia e quindi i valori di sensibilita e specificitall capitolo dedicato a diagnosi e screening del classi-
ottenuti non si applicano alle forme meno gravi dco volume di Sackett et al (8) esordisce con l'affer-
malattia in cui saranno applicati in genere nellanazione che I'EBLM deve aiutare a rispondere a 3
pratica clinica. domande:

e Gruppi pertinenti : Sensibilita e specificita pos- ¢ Le prove di accuratezza di un esame diagnostico
sono rappresentare un valore medio per una popo-sono valide?
lazione. A meno che la condizione per la quale un Queste prove (valide) dimostrano che questo
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esame € in grado di distinguere in modo accurato idistinguere tra reale accuratezza diagnostica per
pazienti con una determinata malattia da quelli che una determinata malattia e associazione causale

non la presentano? relativa solo al particolare gruppo iniziale di pazi-
Posso usare questo esame in un particolareenti. Il modo migliore per valutare I'accuratezza di
paziente? un esame e quello di dimostrare livelli simili di ac-

A seconda dei casi puo essere preferibile trovarecuratezza in un secondo gruppo di pazienti. Nel
prima la risposta alla seconda domanda poiché secaso questo non sia stato fatto & opportuno riser-
si conclude che I'impatto di un test & poco impor- varsi il giudizio sull’esame.

tante a chi interessa se e valido? D’altra parte puo

essere conveniente considerare prima la validita di

un test; se un esame non é valido, cosa importa SOME VALUTARE LA CAPACITA

e importante? E’ invece ineludibile I'assunto cheDl UN ESAME DI DISTINGUERE

non puod essere considerata I'applicabilita di unN MODO ACCURATO | PAZIENTI AFFETTI

esame ad uno specifico paziente prima che i prin® MENO DA UNA PARTICOLARE

due punti non siano stati considerati. MALATTIA

Sackett accetta i punti considerati nell’articolo di

Read circa la validita della valutazione di unSensibilita’, Specificita’ e Quoziente di probabilita’
esame diagnostico. La validita di un esame &a EBLM si concentra sui classici concetti di sensi-
provata se: bilita e specificita solo come mezzo per calcolare il
E’ stato confrontato in cieco con il metodo di rifer-Quoziente di Probabilita (Likelihood Ratio, LR), lo
imento (gold standard) per fare diagnosi. Si devetrumento cruciale che consente di calcolare come la
comunque essere cauti nel considerare il metodwobabilita di una diagnosi sia modificata dal risul-
di riferimento e tenere presente che perfino nelltato di un esame (ovvero come si calcola la proba-
interpretazione di biopsie di mammella, cute e febilita post-test a partire dalla probabilita pre-test).
gato la concordanza tra esperti non raggiunge QQuesto € importante dal punto di vista pratico sia
50% (9). Un esame diagnostico classifica in umperché questi strumenti possono consentire di val-
modo o nell’altro un risultato come normale outare se un esame diagnostico puo essere utile
come anomalo. La normalita di un risultato seconevvero quale esame e da preferire quando ve ne
do 'EBLM va inteso in senso diagnostico: non in-siano numerosi disponibili per risolvere un quesito
dica cioé un soggetto sano rispetto a quello malaliagnostico. Nelle Tabelle | e Il & sintetizzato un
to, ma indica quell’ambito di risultati oltre il quale classico esempio su come la determinazione della
la patologia in esame diventa altamente probabileoncentrazione della ferritina nel siero possa essere
La definizione gaussiana (media = 2 Deviazionimpiegato per diagnosticare I'anemia sideropenica.
Standard) o in percentili (che possono andare daipiegando i dati provenienti da un articolo di
percentile 2.5 al percentile 97.5 o dal percentile &Buyatt et al viene riassunto come sono calcolati
al percentile 97.5) della normalita non & accettaSensibilita, Specificita, Valore Predittivo Positivo e
bile perché si concentra esclusivamente sul risultdNegativo, Quoziente di Probabilita Positivo e
to del test diagnostico. Queste definizioni sondNegativo, Odds Pre- e Post-test e Probabilita Post-
basate su proprieta statistiche che non solo impltest (11). La Tabella | ci ricorda che la sensibilita es-
cano che tutte le anomalie si verificano con Igprime la percentuale di pazienti con anemia
stessa frequenza ma comportano che se eseguiagideropenica con una concentrazione di ferritina in-
un numero elevato di esami in un paziente aumeiferiore a 30 mg/L e che il 15% dei pazienti con ane-
tiamo progressivamente la probabilita di trovaremia da altra causa presentano una concentrazione di
un risultato anomalo e di portare quindi alla eseferritina inferiore a 30 mg/L. Questo equivale a dire
cuzione di ulteriori esami (non appropriati). Il che la concentrazione della ferritina & inferiore a 30
64% dei soggetti in cui sono eseguiti 20 esami ding/L 6 volte piu frequentemente (90%/15%) nei
laboratorio indipendenti ne presenta almeno uno @lazienti con anemia sideropenica rispetto ai soggetti
di fuori dell’intervallo di riferimento [ 100 * (1- che non presentano questa patologia; questo concet-
0.950) = 1-0.358 = 100 * 0.642 = 64.2% (10). to & definito Quoziente di probabilita Positivo (LR+)
La modalita di riferimento e stata applicata a tutti e pud essere calcolato dividendo la sensibilita per il
pazienti (sia in quelli in cui 'esame in valutazionereciproco della specificita.

e risultato positivo che in quelli in cui e risultato Quello che interessa il clinico & perd quale é la prob-

positivo). abilita che un paziente con una concentrazione, per
L'esame é stato valutato in uno spettro appropriatesempio, di 26 mg/L di ferritina sia affetto da ane-
di pazienti. mia sideropenica. In questo caso deve essere tenuto

L'esame e stato validato in un secondo (ed ineonto della prevalenza della malattia [nel caso del-
dipendente) gruppo di pazienti. Gli esami diagnosfesempio si puo calcolare come il rapporto tra
tici servono a predire non a spiegare una diagnosnalati con anemia sideropenica (809) e tutta la
La prima valutazione di un esame non consente giopolazione studiata (2579) che porta ad una
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prevalenza del 31%; gli Odds pretest sono dati dahigliorati dopo trattamento con il farmaco investi-
rapporto tra prevalenza e reciproco della prevalenzgato meno la percentuale dei soggetti migliorati sen-
=31/69% =0.45]. Se moltiplichiamo gli Odds pre-za trattamento. Un calcolo analogo per I'esame di-
test per il Quoziente di Probabilita (0.45 * 6) otteni-agnostico € dato dal reciproco della percentuale di
amo gli Odds post-test (2.7); vale a dire gli Odds (laisultati positivi nei malati (SENSIBILITA) meno la
probabilitd) post-test € a favore della anemigercentuale di risultati positivi nel soggetti non
sideropenica nel rapporto di 2.7:1. Questa puo esalati (RECIPROCO DELLA SPECIFICI-
sere convertita in probabilita con il rapportoTA')(14)[NND = 1/ SENSIBILITA- (1-SPECIFICI-
2.71(2.7+1) = 2.7/13.7 = 73% (Tabella II). TA")]. Nell'esempio indicato nella Tabella IV I'au-
L'LR consente anche di tenere conto di come la comaento della concentrazione di ferritina porta ad un
centrazione piu 0 meno alta del risultato influenza laumento del’lNND, anche se al di sopra di 29 mg/L,
probabilita di un risultato. Mentre impiegando i con{'LR si abbassa al di sotto di 1 e si ottiene un valore
cetti di sensibilita (90% nell’esempio) e specificitadi NDD negativo. Nella pratica 'NND pud essere
(85% nell’esempio) il risultato ha due soli livelli utile nel confrontare il rapporto costo beneficio degli
(positivo e negativo), I'LR ci consente di attribuireesami di laboratorio, soprattutto nei casi in cui piu
un diverso peso a seconda del risultato numerico adsami possono essere impiegati in un determinato
tenuto; I'esempio in Tabella Il mostra come uncontesto clinico. In effetti un problema pud essere
risultato molto positivo porta ad un LR molto eleva-determinato dalla negativizzazione del valore nel ca-
to (52) che modifica in modo importante i risultatiso di un esame con modeste prestazioni diagnos-
dell’esempio prima citato. Gli Odds post-test diventiche.
tano infatti 23.4:1 con una probabilitd post- test delNell'appendice sono riportati esempi di LR positivi
96%. Quando la prevalenza della malattia € dell’ore negativi (LR-); 'LR- pud essere facilmente calco-
dine di grandezza dell’esempio soprariportato uiato con il rapporto tra il reciproco della sensibilita e
test con una LR superiore a 10 raggiunge una probk specificita (nel caso dell’esempio prima consider-
bilita post-test superiore all’'80% e quindi utile dalato 10/85 = 0.12).
punto di vista diagnostico. LR inferiori a 0.1 quanddJno degli aspetti piu rilevanti della EBLM é I'ap-
la probabilita pre-test € quella dell’esempio, la probproccio pratico che introduce nell'impiego dei risul-
abilita post- test € molto bassa, inferiore al 5%ati di laboratorio nella gestione del singolo
(Odds post-test = 0.45 * 0.1 = 0.045; probabilitgpaziente. Due esempi di questo approccio sono gli
post-test 0.045/1.045 = 4.5%). Jaeschke et al (12cronimi SnNout e SpPin (15) ed il nomogramma di
classificano grossolanamente il significato nell&agan (16).
pratica diagnostica del LR nel modo seguente: | due acronimi rendono piu facile ricordare, soprat-
1. LR > 10 o < 0.1 modificano in modo spesso contutto per i non addetti ai lavori, quale e I'impiego ot-
clusivo la probabilita di malattia timale di un esame diagnostico molto sensibile o
2.LR>5e <100 > 0.1 e < 0.2 modificano in modamolto specifico.
discreto la probabilita di malattia SnNout & un acronimo inglese che deriva da When
3.LR>2e <50>0.2 e <0.5 modificano modestaa test has a very highensitivity, a Negative result
mente (talvolta importante) la probabilita dirulesout the diagnosigQuando un esame ha una
malattia sensibilita molto elevata un risultato negativo vir-
4. LR > 1 e <2 0 > 0.5 e <1 modificano scarsatualmente esclude la diagnasgpPin deriva invece
mente la probabilita di malattia e solo di radoda When a test has a very hi@pecificity, a
sono importanti. Positive result rulesn the diagnosigQuando un
Va d’altra parte ricordato che in molti casi, e quelloesame ha una specificita molto elevata un risultato
della ferritina € uno di questi, una sola tabella nopositivo virtualmente conferma la diagnosi)
puo essere applicata a pazienti di ogni eta, maschiFermule di questo tipo consentono di avere sempre
femmine ma vanno personalizzate di conseguenzpresente quale € la interpretazione di uno dei nu-
Questa limitazione ostacola I'impiego di questo tipanerosi test diagnostici che il clinico ha necessita di
di approccio in clinica a meno che molti centri, siagestire quotidianamente fornendogli un modo “auto-
diagnostici che clinici, non collaborino nella matico” per dare a test diversi un “peso” diverso ma,
definizione di queste tabelle.. anche se grossolanamente, efficace.
Un modo ulteriore per valutare un esame diagnostit nomogramma di Fagan consente di semplificare
co € 'NND (Number Needed to Diagnose = numeranolto la conversione della probabilita pre-test in
di test necessari per ottenere una diagnosi positivguella post-test. I| nomogramma si usa ancorando
che si calcola conoscendo la sensibilita e specificitana linea retta in corrispondenza della probabilita
di un esame. L'NND si ottiene infatti calcolando il pre-test indicata sull’asse di sinistra e ruotandola
reciproco della differenza tra sensibilita e reciprocdinché raggiunge I'LR relativo all'esame che si sta
della specificita (13). Questo concetto deriva, infatticonsiderando indicato nell'asse al centro (Figura 1).
da quello del NNT (Number Needed to Treat) che &' sufficiente proseguire la retta e si trovera sul-
dato dal reciproco della percentuale dei soggettiasse di destra la probabilita post-test (17). Il nomo-
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gramma puo essere tenuto nella tasca del clinicoM@a tenuto conto che questi calcoli sono del tutto ac-

del laboratorista per un impiego immediato. curati solo se gli esami diagnostici sono “indipen-
| vantaggi dell’impiego dei LR e del nomogrammadenti” e questa evenienza nella pratica clinica & ot-
di Fagan sono numerosi; per esempio: tenuta solo di rado. Comunque questo esempio ci di-
1. sono piu comprensibili e piu facili da usare rispetmostra come il ragionamento diagnostico, che si
to a sensibilita e specificita; solito € un procedimento implicito, pud essere es-
2. possono esser calcolati a livelli diversi di risultaplicitato ed oggettivizzato.
to;

3. possono essere usati in modo sequenziale in mo-
do che la probabilita post-test che si ottiene da uUBONCLUSIONI
esame puod diventare la probabilita pre-test per il

successivo; Il clinico usa dei metodi impliciti per usare i risultati
4. consentono di embricare medicina di laboratorio degli esami nella propria pratica. Se un esame ¢é
clinica in modo molto efficace; chiaramente positivo e negativo, egli pud decidere

5. forniscono gli strumenti per introdurre forme didi usarlo o meno per orientare il suo intervento diag-
audit clinici nella pratica. Consente, infatti di val-nostico e terapeutico; se il risultato € indeterminato
utare I'efficacia diagnostica degli esami richiestipuo eseguire ulteriori esami per chiarire il quadro.
dal clinico ed eseguiti dal laboratorio La EBLM puo consentire da una parte di dare mag-

Uno schema che risulta assai utile nella pratica clingiore evidenza a queste decisioni e dall’altra di

ca e quello indicato in Figura 2 che rappresenta laiutare il clinico meno esperto nell'interpretare i

soglia di probabilita (A) superata la quale il clinicorisultati di laboratorio in modo efficiente.

richiede un esame e quella (B) superata la quale iDi fronte ad un esame il clinico deve chiedersi se

izia il trattamento. guesto sara in grado di aiutare a risolvere un proble-

Dalla Figura emerge che se I'LR di un esame éna diagnostico, clinico o terapeutico; per fare

molto basso, la probabilita di malattia diventa cosgjuesto dovra considerare sia I'esame stesso sia |l

bassa che tale ipotesi diagnostica pud essere abbanntesto clinico in cui esso sara usato. Il clinico
donata e si devono considerare altre ipotesi diagnodevra compiere una rassegna sistematica sull'argo-

tiche; un risultato negativo pud consentire quindi dimento e dovra verificare (17):

non oltrepassare la soglia dell’esecuzione di esarhi se 'esame & disponibile, accurato, riproducibile

(A). Un risultato positivo che produce un elevato ed accessibile nel contesto in cui opera;

LR aumenta talmente la probabilita post-test da cor. qual’é la probabilita pre-test;

sentire di non eseguire ulteriori esami e di passaf® se la probabilita post-test che si ottiene € in grado

alla terapia; e stata quindi oltrepassata la soglia del di modificare la gestione del paziente;

trattamento. Se il risultato del nostro test ci lascid. se le conseguenze mediche di un particolare

nellarea compresa tra A e B, sono necessari altri esame sono accettabili per il paziente.

esami per cercare di arrivare ad oltrepassare lalaboratorio di qualunque tipologia e dimensione

soglia del trattamento. L'abilita del clinico sta neldeve attrezzarsi per partecipare al processo che porta

calcolare intuitivamente delle soglie per I'ese-alla risposta di questi quesiti. E’ auspicabile che
cuzione dell’esame e per l'inizio del trattamento ch€ EBLM entri nella attivita quotidiana e che alla
siano corrette. conoscenza di concetti come sensibilita e specificita

Un aspetto che Sackett sottolinea (8) &€ che nelk aggiungano concetti come probabilita pre- e post-

pratica clinica vengono eseguiti numerosi esami ditest e quoziente di probabilita. Questi possono

agnostici ed in questo caso possiamo calcolare &utare a valutare I'efficacia degli interventi diag-
probabilita post-test complessiva semplicementaostici in modo piu obiettivo. Introdurre gli stru-
iterando il procedimento prima descritto un numeranenti del’EBLM nell’attivita quotidiana del labora-

di volte pari al numero di esami eseguito. Gli oddsorio consente infatti di valutare gli esami diagnosti-

post test ottenuti dopo I'esecuzione del primo esan@ (sia tra quelli gia in uso che quelli in via di intro-

rappresentano gli odds pre-test del secondo esamezione) dotati della maggiore efficienza diagnosti-
eseguito e cosi via. Non dobbiamo fare altro chea ed affidabilita, meglio tollerati dal paziente e piu
continuare a moltiplicare il prodotto ottenuto pervantaggiosi dal punto di vista economico. Su questo

I'LR generato dallesame successivo. Se un pazientersante la diagnostica ha sicuramente fatto meno

che si presenta dal medico ha una probabilita pr@rogressi rispetto alla terapia come e stato dimostra-

test del 6% di coronaropatia in cui 'anamnesi posito dal basso humero di articoli dedicati ad esami che
tiva produce un LR di 13 e 'ECG dopo sforzo pro-rispettano standard rigorosi di qualita pubbicati an-

duce un LR di 11, la probabilita post- test di stenosthe da giornali di grande prestigio (7).

coronarica € data dalla probabilita pre-test moltipliD’altra parte non & pensabile che oggi il singolo lab-

cata per le due LR oratorio sia attrezzato con sofisticate tecnologie in-

0.06/0.94 = 0.06 * 13 = 0.83 * 11=9.13; 9.13/10.1Formatiche come recentemente descritto dal gruppo
= 90%. che opera presso i National Institutes of Health gui-
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dati da Zweig che hanno recentemente descrittotivo positivo, LR, e curve ROC (Receiving
Prevalence-Value-Accuracy-Plots. Questi graficiOperating Characteristics) da parte di medici di 6
considerano nella valutazione degli esami diagnostspecialita diverse che dedicavano almeno il 40% del
ci, oltre all’accuratezza del metodo, I'effetto dellatempo in attivitda assistenziale (20). Attraverso do-
prevalenza ed il costo della misclassificazione (18).mande del tipo “Quando richiedete ed interpretate
Rimane da considerare il punto che gli strumenttsami di laboratorio considerate i valori di sensibil-
del’EBLM sono utili in ambito diagnostico che ita e specificita?” gli autori concludevano che i
non rappresenta la quota prevalente dell'attivita dehetodi bayesiani erano usati dal 3% dei medici e
laboratorio, soprattutto rivolta al monitoraggio dicurve ROC ed LR dall'1% (nessuno dei ginecologi e
una determinata condizione o di una terapia e néiei medici di famiglia usavano questi strumenti.
quali altri concetti, quali intervallo di riferimento, Secondo gli autori i risultati degli esami di laborato-
livelli decisionali, variabilita biologica o differenza rio non sono presentati in modo intuitivo ed utile per
critica sono spesso determinanti. il clinico. Le informazioni sugli esami devono es-
sere “immediatamente disponibili nel momento in
cui sono richiesti; deve essere aumentato I'addestra-
mento formale in questo ambito; le informazioni
della letteratura sono utili solo se riflettono la popo-
L'esercizio €’ ricavato da uno studio pubblicato nellazione in cui debbono essere applicate dal clinico.
1978 da Casscells et al (19). L’EBLM ha anche lo scopo di diffondere questi
A 20 studenti di Medicina del 4 anno. 20 strutturatiStrumenti di lavoro sia tra i laboratoristi sia tra i
che operavano in reparti medici e 20 medici norglinici in modo che il peso delle informazioni che il
strutturati incontrati casualmente in Ospedale eral@boratorio fornisce sia compreso e, soprattutto,
posto questo quesit&e un esame ha una sensibilitdMPiegato nel modo corretto. L'articolo si conclude

ed una specificita del 95% per una patologia, quale@n Una citazione da Peabody degli anni 20: “La
la probabilita di un paziente di soffrire di que”abuona medicina non consiste nell'indiscriminata es-

malattia nel caso I'esame risulti positivo e |g€cuzione degli esami di laboratorio, ma piuttosto in
prevalenza sia dell’1/1000. una chiara comprensione delle probabilita di una pa-
tologia e di quale esame puo essere utile....Ogni os-

Esistono molti modi rapidi per la soluzione: : S : .
1. empirico; il senso comune ci dice che solo 1 sfedale ha il dovere di impedire che nessun medico

1000 soggetti sara, in media, malato; il 5% deglif'c€va il suo diploma a meno che abbia dimostrato
altri (0.05 * 999 = 'a 50) dara un risultato falso di conoscere come usare i risultati degli esami nella

positivo poiché la specificita & del 95%. Solo 1 sUra del suoi pazientr”.
51 soggetti (2 2%) sara malato.

2. Si calcolano gli odds pre-test (0.001/0.999 =
0.001001); si calcola I'LR + (95/5 = 19); si cal- BIBLIOGRAFIA
colano poi gli odds post-test (0.001001*19 =
0.019) e la probabilita post-test (0.019/1.019=
0.0186 * 100 = 2%)

. Si calcola 'LR + (95/5 = 19) e poi si calcola la
probabilita post-test utilizzando il nomogramma2.
di Fagan.

Nello studio citato 11 su 60 (18%) partecipanti al3.
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Appendice. Esempi di Quoziente di Probabilita positivo (LR+) e negativo (LR-) (21-24)

ESAME/CONDIZIONE CLINICA LR+ LR-
ADDOME IN BIANCO Appendicite 4 0.67
Occlusione 10 0
Colelitiasi 2.5 0.83
Urolitiasi 4 0.67
ACE Sarcoidosi | 12 0.41
Sarcoidosi Il 15 0.24
Sarcoidosi lll 19 0.07
Arteriografia addominale Aneurisma aorta addominale 14 0.32
Cancro pancreas 6.5 0.39
Sanguinamento gastrointestinale cronico > 45 <0.56
Stenosi arteria renale > 100 0
Arteriografia cerebrale Aneurisma con emorragia subaracnoidea > 95 < 0.05
Massa/Tumore > 96 <0.04
Tubo digerente Cancro colon 19 0.05
Polipi, <1 cm 5.4 0.77
Polipi, 1-2 cm 16.6 0.18
Polipi, > 2 cm 18 0.11
Osso radiografia, metastasi Cancro mammella > 66 0.34
Cancro polmone > 86 0.65
Cancro melanoma 90 0.4
Cancro mieloma > 97 0.09
Cancro ovaio > 100 0
Cancro prostata > 44 0.57
Cancro rene >7.1 0.32
Osso scintigrafia, metastasi Cancro mammella 6 0.05
Cancro polmone 32.3 0.03
Cancro prostata > 99 <0.01
Cancro mammella Esame del medico 3.8 0.69
Mammografia 7.5-8.7 |0.14-0.28
Termografia 1.67 0.71
CEA Cancro colon Duke A 1.6 0.87
Duke B 2.6 0.66
Duke C 4.4 0.3
Duke D 4.9 0.19
Radiografia torace Cancro polmone 15 0.42
Adenopatia ilare 5.2 0.14
Adenopatia mediastinica 2.4 0.57
Tubercolosi attiva 9 0.49
Colonscopia Polipi > 90 <0.1
Cancro > 90 <0.1
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Digossina Intossicazione (> 2 mg/L) 5.7 0.16
Gravidanza ectopica HCG 100 0
VES (> 20 mm/h) Endocardite infettiva 23 0.07
Inflammazione pelvica 21.5 0.15
Tubercolosi attiva 20-23 0.7-2.1
Cancro 7.5-22.5 | 0.1-0.74
Arterite temporale 24.8 0.01
Sangue Occulto Feci Cancro colon 8 0.1
Polipi colon 8 0.46
Pletismografia ad impedenza Trombosi venosa profonda 9 0.11
Pielografia intravenosa Stenosi arteria renale 5.4 0.29
Cancro vescica 4.9 0.32
Cancro renale 30 0.1
Ematuria 4 0.1
Pancreatite acuta Amilasi (2 limite superiore intervallo riferimento) 47.5 0.05
Tripsinogeno 5.7 0.04
Lipasi 87 0.13
Embolia polmonare Difetto scintigrafia 1.04 0.08
Difetto scintigrafia segmentata 3.8 0.3
Esame fuzione respiratoria FEV < 80% in giovane asintomatico 1.4 0.98
FEV < 80% in adulto paucisintomatico 2.7 0.81
Liquido cerebrospinale Glucosio < 0.3 g/L 4.7 0.35
Bande oligoclonali nella sclerosi multipla 5.7 0.16
Teofillina Intossicazione (> 20 mg/L) 6 0.44
Ecografia addominale Pancreatite acuta 8.8 0.13
Pancreatite vs cancro 3.1 0.54
Ascesso pancreas 3.8 0.69
Pancreatite cronica 11.9 0.05
Ascesso pelvico 8.8 0.13
Colecistite cronica 5.5 0.5
Massa 23.8 0.05
Ostruzione ureterale 9.8 0.02
Ecografia tiroide Nodulo solido vs cistico > 95 < 0.05
Analisi urine Esterasi per piuria 22 0.13
IMA ECG Nuova onda Q o sopraslivellamento ST 11 0.34
Qualungue anomalia 1.3 0.04
IMA CK-MB Determinazioni seriate 50 0.01
IMA Troponina | 9 ore dopo insorgenza dei sintomi 47 0.03
IMA Troponina | 24 ore dopo insorgenza dei sintomi 47 0.03
IMA CK-MB 24 ore dopo insorgenza dei sintomi 18 0.46
IMA troponina | 0.4 ug/L 7.5

IMA tropinina | 1.5 ug/L 21.8

IgE al lattice 7.06 KU/L 16

Ig E al lattice 0.81 KU/L 2

Colon cancro Sigmoidoscopia flessibile >65 0.35
Tubo digerente 10 0.52
Colonscopia >94 < 0.06
Metastasi epatiche ALP elevata 1.9 0.54
ALP molto elevata 5.4 0.51
Gamma GT 1.4 0.56
CEA >5 mg/L 2.9 0.28
CEA > 10 mg/L 5.4 0.34
Scintigrafia 8 0.22
Ecografia 8 0.22
TAC 9 0.11
Epatite virale AST anomala ma < 200 U/L 0.4

201-400 U/L 1

401-600 U/L 7

601-1000 U/L 20

>1000 U/L U

LES ANA 5 0.013
Anti-DNA 37 0.28
Arterite temporale VES > 30 mm/h 2.5 0.02
Biopsia arteria temporale 16 0.21
Iperparatiroidismo PTH intatto ( > 6.3 pmol/L) 14 0.07
Albumina (> 40 g/L) 5.1 0.23
Cloro (> 102 mmol/L) 2.5 0.4
ALP (<96 U/L) 2 0.51




Tabella I. Come si calcolano gli strumenti del’EBLM. .

COMNCENTRA- ANEMLA SIDEROPENICA

ZIONE Presente  Assente  TOTALE
FEREITIMA

=30 pg/l 731 270 v 1001 w
=30 pg/l T8 « 1500 0 1578 ca
TOTALL BOQ e 1770 wid 2579 aitbicd

@ wiiatc) =Sen = TIEE = W%

@ dib+d) = Spe = 1500/1 770 = §5%

@ LR+ =Sens/ (1-Spec) = 2%/ 15% = §
@ LR-=(1-Sens) Spec = 1026/85% =012

Tabella Ill. Utilita’ dell’impiego di 5 livelli di cut-off per
un esame diagnostico.

FERRITINA sers LR
@ ==POSITIVO <h,8 12
B PFOSITIVD hR-15.5 4.8
®NEUTRD 15.5-29 1
®-NEGATIVOD 29-43 039
® <= NEGATIVO =43 0.8

di Fagan.
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Tabella Il. Come si calcolano gli strumenti del’lEBLM. I1.

CONCENTRA- ANEMIA SIDEROPENICA

AIONE Presenie Assenle TOFTALE
FERRITIMNA

<3 ougl 3. 270% 1001w
=30 pg'l Tle 15002 1578
TOTALL B9 e 1770 md 2579 achinid

@ NPV = difc+d) = 1501578 = #5%

@ PRE=a+cintord =800/ 28T0= 3%

® PREODDS=PRE/ {1-PRE}=31%/69"%= 45
@ POSTODDS =PRE * LR=045*6=27

@ POST PROB = rostovoscrostonessay-1v81= 75%

Tabella IV. NND relativi a 5 concentrazioni sieriche di
ferritina.

FERRITINA (pely SE 1-5p LE  NND
@6 K S8 Al 52 1.7
®6.8-155 Ll 04 48 538
®15.5-29 A A 1. 208
® 2943 Ak 09 4 -I7
=43 D6 75 08 -14

Figura 2. Soglia dell’esecuzione dell’esame (A) e so-
glia del trattamento (B).
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Figura 1. Nomogramma



