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La scritta Radiologia & proprio sopra la ragazza
della biglietteria del festival di fotografia di Corto-
na: On the Move. 1l filtro attraverso il quale inter-
pretare la realta e il viaggio, inteso anche soltanto
come movimento o transizione, pit 0 meno dram-
matica, tra una condizione e I’altra: benessere e in-
digenza, serenita e lutto, salute e malattia. Leg-
giamo Radiologia perché alcune delle decine di mo-
stre del festival trovano spazio nel Vecchio Ospe-
dale del centro storico della cittadina toscana che
da tempo attende una nuova destinazione d’uso. E
una scritta spiazzante, come del resto lo sono le
bocchette per 'ossigeno attaccate ai muri e le scrit-
te che indicano i locali dei rifiuti infettivi.

Migliaia di foto in quello che si avvia ad essere uno
degli appuntamenti pitt importanti del mondo per
chi ama le immagini: niente, pero, a confronto degli
ottanta milioni di tomografie che vengono effettua-
te ogni anno negli Stati Uniti: ogni dodici mesi, il 10
per cento della popolazione statunitense viene sot-
toposta ad una CT e dal 1980 questi numeri sono
stati costantemente in crescita (Topol E. The crea-
tive distruction of medicine. New York: Basic Books,
2011). Mai come in queste ultime stagioni la dia-
gnostica per immagini & al centro dell’attenzione
della comunita scientifica e non solo: I'incessante ri-
corso allimaging é sostenibile economicamente?
Probabilmente no (Cutler DM, Sahni NR. If slow ra-
te of health care spending growth persists, projec-
tions may be off By $770 Billion. Health Aff 2013; 5:
841-50). E che dire poi della sostenibilita ambienta-
le? Se ne parla da anni e, fortunatamente, il pro-
blema sta emergendo in tutta la sua rilevanza (Pi-
cano E. Sustainability of medical imaging. BMdJ
2004; 328: 578-80). Una domanda ancora piu con-
creta se la pongono gli Information Technology ma-
nager degli enti sanitari: dove storare tutti questi
dati? Come renderli “informazioni” consultabili?

Le domande restano sul tappeto ma arrivano le
prime risposte. Alcune sono positive: il tasso di uti-
lizzo della risonanza magnetica tra gli assistiti da
Medicare negli Stati Uniti era del 73 per 1.000 be-
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neficiari nel 1998; & cresciuto fino ad un picco di
189 nel 2008 ma ¢ sceso a 183 nel 2010. Il tasso di
crescita annuo nel periodo 1998-2008 ¢ stato del
10% ma il tasso di utilizzo nel 2010 mostra una di-
minuzione del 3,1% rispetto al tasso di utilizzo
2009 (Sharpe JR RE, et al. The recent reversal of
growth trend in MRI: a harbinger of the future?
Am J Med 2013; disponibile online dal 29.3.2013).

Altra risposta arriva da iniziative importanti come
Choosing Wisely dell’American Board of Internal Me-
dicine Foundation (Rao VR, Levin DC. The overuse
of diagnostic imaging and the Choosing Wisely ini-
tiative. Ann Intern Med 2012; 157: 574-6). Siamo sul-
la buona strada ma progetti come questi non sono
sufficienti per risolvere il problema dell’eccesso di
prescrizioni diagnostiche, ha sottolineato John PA Io-
annidis in un commento uscito su JAMA Internal
Medicine (Ioannidis JA. Appropriate vs clinically
useful diagnostic tests. JAMA Intern Med 2013;
doi:10.1001/jamainternmed.2013.6582.). In un’inter-
vista rilasciata alla redazione del sito web dell’Asso-
ciazione A. Liberati - Network Italiano Cochrane, il
docente della Stanford University ha sottolineato co-
me anche esami considerati perfettamente appro-
priati in una determinata situazione clinica e in uno
specifico malato possano non rivelarsi clinicamente
utili. Per quale ragione? Perché il comportamento del
medico che li ha prescritti non cambia una volta rice-
vuta la risposta, quale essa sia. Qualsiasi lista di ap-
propriatezza anche redatta dalle persone piu compe-
tenti e oneste difficilmente mette il medico nella con-
dizione di poter decidere con sicurezza, soprattutto
quando la tentazione sarebbe quella di ridurre il nu-
mero di accertamenti. Alle “osservazioni” piti 0 meno
rigorose, casuali o strutturate sarebbero da preferire
sperimentazioni controllate e randomizzate.

Nell’attesa, € bene che i clinici mantengano alta la
propria vigilanza sull’appropriatezza e I'utilita cli-
nica delle indagini diagnostiche nella consapevo-
lezza che un atteggiamento orientato alla ricerca
¢ il solo che puo garantire una migliore assistenza
alle persone malate.
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Nell'Invited Commentary pub-
blicato online first su JAMA Internal
Medicine (loannidis JA. Appro-
priate vs clinically useful dia-
gnostic tests. JAMA Intern Med
2013 Jul 22; doi: 10.1001/jamain-
ternmed.2013.6582), ha affrontato la
dialettica tra appropriatezza... e uti-

lita clinica di una pletora di esami
diagnostici condotti ogni anno. Da
quali considerazioni ha preso le mos-
se il suo articolo?

A me sembra che cio che sia ap-
propriato sia spesso deciso sulla base
dell’opinione di esperti e di evidenze
aneddotiche che riguardano alcune
specifiche caratteristiche dell’esame,



come la sensibilita o la specificita. Lad-
dove quello che conta realmente & co-
sa capita al malato che si sottopone al
test. Quale altra indagine o procedu-
ra invasiva o terapia sarebbe pre-
scritta sulla base dei risultati del-
I'esame? Che impatto puo avere I'in-
dagine diagnostica sugli eventi clini-
ci piu rilevanti o sulla qualita di vita
o persino sulla sopravvivenza, nel
caso di malattie gravi? Le tariffe ap-
plicate alla cura del malato sarebbe-
ro diverse (pitt 0 meno vantaggiose) nel
caso il test fosse effettuato? Spesso, i
dati utili per permettere di risponde-
re a queste domande sono poco robu-
sti o non esistono.

Commentando uno studio di Ma-
tulevicius uscito sullo stessa rivista
(Matulevicius SA, Rohatgi A, Das
SR, Price AL, Deluna A, Reimold
SC. Appropriate use and clinical
impact of transthoracic echocar-
diography. JAMA Intern Med 2013
Jul 22; doi: 10.1001/jamainter-
nmed.2013.8972), lei sostiene che
almeno in un caso su cinque l'esame
in questione (l'ecocardiografia trans
toracica) é eseguito senza che ci sia-
no vere ragioni ferma restando la teo-
rica appropriatezza...

Si. I concetti di appropriatezza...
e di utilita divergono non poco. Per
molti esami, il produrre una lista di
indicazioni appropriate non significa
che il loro uso porti ad un beneficio per
il malato. In piu non sappiamo ne-
anche se si possa prevedere una ri-
sposta normativa a queste linee-gui-
da. Nel caso, possono semplicemente
costruire una giustificazione appro-
priata per aver prescritto 'esame. E
una logica che puo favorire un atteg-
giamento difensivo: esser sicuri che
sia appropriato e quindi rimborsabi-
le piuttosto che utile al malato.

Non & semplice, pero, produrre
delle evidenze solide sull’utilita cli-
nica dei test diagnostici.

Per gli esami piu frequenti, il pri-
mo passo & disporre e analizzare i ri-
sultati di studi osservazionali per ca-
pire i modelli e le conseguenze della
prescrizione. Chiaramente avendo
ben presente il rischio di confondi-
mento e di distorsioni. Dovrebbero es-
sere incoraggiate delle sperimenta-
zioni randomizzate, centrate su sce-
nari clinici specifici che considerino
con attenzione le domande reali che
nascono nei diversi setting clinici. La
domanda non dovrebbe essere se ri-
correre o meno ad un esame, ma se
quel determinato test & migliore di un
altro. Lo stesso vale per le batterie di
esami. Si tratta di una strategia di ri-
cerca piu costosa del raccogliere e os-
servare dati, ma alla fine il costo di-
venta un investimento. Fino a quan-
do studi “conclusivi” di questo tipo
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non saranno ultimati, la distinzione
tra appropriato e clinicamente utile
restera difficile.

Il rigore delle meta-analisi

In un recente articolo pubblicato
sul BMdJ (Bafeta A, Trinquart L, Se-
ror R, Ravaud P. Analysis of the sy-
stematic reviews process in re-
ports of network meta-analyses:
methodological systematic review.
BMdJ 2013; 347: £3675) un gruppo di
ricercatori francesi ha valutato il ri-
gore metodologico di 121 Network
Meta-Analisi (NMA) pubblicate in al-
cune importanti riviste scientifiche.
Lo studio ha individuato delle ina-
deguatezze sia nelle modalita di
conduzione sia nella presentazione
dei risultati.

La NMA & una metodologia che
riscuote una crescente attenzione
nel mondo scientifico. Questo meto-
do, sotto particolari assunzioni, con-
sente di riassumere tutta 'evidenza,
sia diretta sia indiretta, sull’efficacia
e la sicurezza degli interventi sani-
tari disponibili per una particolare
patologia o condizione e, inoltre,
sembra possa fornire delle risposte
alla domanda: quali interventi, tra
tutti quelli disponibili, sono piu effi-
caci e sicuri? La metodologia della
NMA si sviluppata recentemente ed
e considerata da alcuni metodologi
come la naturale evoluzione del me-
todo tradizionale di meta-analisi.
Vediamo molto brevemente alcune
differenze tra le due metodiche.

La meta-analisi (MA) & una me-
todologia statistica che permette di
combinare i risultati ottenuti da
studi randomizzati controllati ese-
guiti da gruppi di ricerca indipen-
denti e che rispondono allo stesso
quesito clinico. Ad esempio: il beva-
cizumab differisce in termini di effi-
cacia e sicurezza dal ranibizumab nel
trattamento della maculopatia de-
generativa legata all’eta? La risposta
al quesito, in presenza di piu studi
randomizzati controllati, deve tene-
re in considerazione i vari risultati e
la loro eventuale variabilita. La MA
risponde a questa esigenza; infatti,
attraverso il calcolo della media pe-
sata dei vari risultati, consente di ot-
tenere un’unica stima dell’efficacia
comparativa dei due trattamenti
messi a confronto.

La NMA, rispetto alla MA, per-
mette di considerare oltre all’eviden-
za diretta anche I'indiretta e la loro in-
tegrazione. L'evidenza sull’efficacia
comparativa di un trattamento spe-
rimentale rispetto a un controllo puo
essere derivata indirettamente da
studi che confrontano i due tratta-
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menti singolarmente con un altro in-
tervento. Ad esempio, studi che com-
parano la terapia fotodinamica con il
bevacizumab o che la confrontano
con il ranibizumab. Il metodo sembra
inoltre consentire, quando ci sono piu
interventi, come nel caso della macu-
lopatia degenerativa legata all’eta — si
pensi alla presenza di altri farmaci co-
me il pegaptanib e all’aflibercept — di
stabilire una loro graduatoria per ef-
ficacia e sicurezza. La metodologia del-
la NMA e complessa e richiede com-
petenze statistiche avanzate. Il metodo
si basa su assunzioni (omogeneita, si-
milarita e consistenza) che spesso
non sono semplici da verificare. Tut-
tavia, come sottolineato dagli autori
dello studio, 'affidabilita dei risulta-
ti provenienti dalle NMA non dipen-
de soltanto dalla quantita d’informa-
zione considerata e dalla metodologia
statistica utilizzata per la combina-
zione dei risultati, ma & fortemente as-
sociata al rigore metodologico posto
nella conduzione dell’intero processo
di revisione sistematica messo in at-
to per rispondere al quesito clinico d’in-
teresse.

Lo studio ha messo in luce debo-
lezze e lacune in questo processo di re-
visione sistematica. Ha evidenziato,
infatti, che alcuni aspetti essenziali
della procedura, che riguardano, ad
esempio, la ricerca della letteratura
e la valutazione del rischio di bias dei
singoli studi, sono stati condotti in mo-
do inadeguato e non sono stati ripor-
tati in maniera appropriata nel testo
degli articoli pubblicati. Contraria-
mente al processo di revisione siste-
matica della letteratura alla base
delle MA, che tende ad essere stan-
dardizzato in ogni sua componente,
soprattutto se ci si riferisce alle revi-
sioni sistematiche pubblicate sulla Co-
chrane Library, quello relativo alle
NMA sembra essere ancora in una fa-
se iniziale. Gli autori sollecitano la
pubblicazione di linee-guida per la cor-
retta conduzione e presentazione dei
risultati di NMA.

La metodologia della NMA non ri-
chiede solamente di essere ulterior-
mente sviluppata e perfezionata ma
necessita di essere discussa e divul-
gata anche fuori dal mondo dei me-
todologi. Gli utilizzatori dei risultati
delle NMA, ovvero, pazienti/cittadini,
clinici, decisori e professionisti del-
Iinformazione, dovrebbero sempre
piu diventare avvezzi a tale metodo-
logia, sviluppando competenze per la
sua valutazione critica e per l'inter-
pretazione dei risultati da essa otte-
nuti, in modo da poterli utilizzare,
ognuno nella propria sfera d’interes-
se, con la dovuta considerazione.
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