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Eccesso diagnostico:
la futilita che prende il posto
dell’appropriatezza

E esperienza comune a medici e
pazienti essere travolti da una ple-
tora di esami: questi rappresentano
spesso una fonte di dati non perti-
nenti alla sintomatologia originaria
e possono esitare in una perversa
moltiplicazione d’indagini, diagnosi
e trattamenti. Richiesti dai medici
o ottenuti dai pazienti, modificano
di fatto il modo di gestire la medici-
na e percepire i sintomi, favorendo
il rifiuto dell'incertezza e poten-
ziando le attese verso la medicina
tecnologica.

Quanto incide la pletora di valu-
tazioni strumentali in neurologia?

I1 Cochrane Neurological Field
(CNF) e il Gruppo di Studio in
Bioetica e Cure Palliative della So-
cieta Italiana di Neurologia (SIN)
hanno organizzato un workshop
congiunto dal titolo “Appropriatez-
za versus eccesso diagnostico:
aspetti metodologici, clinici ed eti-
ci” svoltosi a Milano il 5 novembre
2013, nel contesto del Congresso
Nazionale SIN. La finalita e stata
inquadrare il problema dell’eccesso
diagnostico dal punto di vista dei
neurologi, fornire delle definizioni
di partenza, entrare nel vivo delle
difficolta metodologiche e discute-
re esempi clinici.

Overdiagnosis

Si e partiti dalla definizione di
eccesso diagnostico come diagnosi
in assenza di sintomi riferibili a
quella condizione!. Questa si pud
verificare: accidentalmente, imbat-
tendosi in una diagnosi inaspettata
nel corso d’indagini per una condi-
zione non correlata; durante uno
screening mirato; oppure eseguen-
do esami di routine.

Nella gestione pratica della me-
dicina tecnologica il passo successi-
vo e stabilire secondo quali criteri
un esame strumentale e utile nel
senso di favorire il benessere del pa-
ziente.

Graziella Filippini (Fondazione
Istituto Neurologico Carlo Besta di
Milano) ha trattato gli aspetti me-
todologici di analisi della decisione
clinica utilizzando come esempio
I'uso della risonanza magnetica do-

po un primo episodio suggestivo
della diagnosi di sclerosi multipla.
Secondo la raccomandazione di A.
Cochrane, «prima di prescrivere un
test diagnostico decidi cosa farai se
(a) e positivo o (b) & negativo, e se le
due risposte sono uguali non pre-
scrivere il test!». Per comunicare
Iincertezza e decidere, puo essere
utile un approccio probabilistico
che includa diagnosi, prognosi ed
efficacia del trattamento. L'utilita
di un test diagnostico puo misurar-
si proprio in relazione alla possibi-
lita di raggiungere delle soglie de-
cisionali che orientino le decisioni
cliniche?.

Le attuali possibilita diagnosti-
che favoriscono una ridefinizione
delle malattie con spostamento del-
la soglia patologica verso condizioni
pit comuni e meno suscettibili di
trattamento, allargando progressi-
vamente la popolazione dei soggetti
considerati affetti o a rischiol. Se
questo € documentato per diabete
mellito, ipertensione, ipercolestero-
lemia, osteoporosi, in neurologia
I'introduzione del concetto di mild
cognitive impairment?® ha probabil-
mente favorito una vera sovradia-
gnosi, ovvero la diagnosi di condi-
zioni che non evolvono verso una de-
menza.

Enrica Cavedo (Centro S. Gio-
vanni di Dio, Fatebenefratelli di
Brescia) ha trattato delle possibili-
ta di diagnosi precoce o predittiva
della demenza di Alzheimer me-
diante 1'uso di biomarcatori liquo-
rali e la ricerca d’indicatori specifi-
ci nel neuroimaging. Con la revi-
sione dei criteri diagnostici per la
malattia di Alzheimer* questi po-
trebbero rientrare tra gli esami
strumentali utili a predire la possi-
bilita che un paziente con mild co-
gnitive impairment possa svilup-
pare la malattia. Nonostante I'in-
teresse di tali potenzialita diagno-
stiche, esse non sono ancora pronte
per la pratica clinica per mancan-
za di procedure operative standar-
dizzate e assenza di linee-guida per
I'utilizzo routinario. Queste ultime
andranno stilate per guidare la
scelta del percorso diagnostico, evi-
tando l'utilizzo ingiustificato di
questi strumenti in pazienti che
non potrebbero beneficiare di una
diagnosi precoce in assenza di una
cura farmacologica efficace dispo-
nibile.

Vedere rosso:
red herrings vs red flags

La lombalgia e la cefalea sono
state chiamate in causa come proto-
tipi di disturbi comuni caratterizza-
ti dal ricorso generalizzato alla dia-
gnostica radiologica; questa rischia
di svelare aspetti anatomici allar-
manti quanto clinicamente incon-
cludenti, autentici falsi indizi (red
herrings)>S.

Pietro Cortelli (Clinica Neurolo-
gica dell’'Universita di Bologna) ha
trattato della diagnosi differenziale
delle cefalee in pronto soccorso.

Nel 2004 un gruppo di lavoro
multidisciplinare della Regione Emi-
lia-Romagna ha pubblicato delle rac-
comandazioni diagnostiche per diffe-
renziare i principali tipi di cefalea
secondaria da causa organica non
traumatica dalle cefalee primarie.
Le raccomandazioni sono state vali-
date nel 2009: si tratta di un docu-
mento articolato in quattro “scenari”
ai quali ricondurre il quadro clinico
del paziente, ognuno formato da una
costellazione di sintomi utili al-
Iidentificazione dell’eziologia della
cefalea.

Per evitare ’'abuso della diagno-
stica un correttivo puo essere forni-
to da Choosing Wisely, iniziativa
statunitense nata nel 2010 con la fi-
nalita di raccogliere dalle societa
scientifiche delle Top Five List che
indicassero esami o trattamenti co-
munemente prescritti in assenza di
dimostrato beneficio per il paziente’.

Nel caso della lombalgia si sug-
gerisce di non intervenire con la
diagnostica strumentale nelle pri-
me sei settimane dalla comparsa
del dolore, in assenza di sintomato-
logia allarmante (red flag), come ri-
levanti o ingravescenti deficit neu-
rologici o il sospetto d’importanti
malattie sottostanti quale ad esem-
pio un’osteomielite®. La valutazio-
ne radiologica del rachide lombare
non modifica il decorso di una co-
mune lombalgia ma ne aumenta i
costi.

Diagnosi precoce o tempestiva?

La relazione paziente-medico re-
sta il contesto privilegiato nel quale
& possibile individuare il percorso
corretto per ciascuno affinché, al po-
sto dell'infatuazione per la diagnosi
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precoce per tutti, prevalga la capa-
cita di riconoscere quando la dia-
gnosi & tempestiva per quel pazien-
te, efficace e utile nello specifico. Of-
frire qualunque strumento diagno-
stico o terapeutico a tutti non e fa-
vorire il diritto alla salute ma apri-
re il varco a delusione e malconten-
to, spreco e allarmismo.

Bibliografia

1. Welch HG. Overdiagnosed, making
people sick in the pursuit of health.
Boston: Beacon Press, 2011, prefazio-
ne. Trad. it. Sovradiagnosi. Roma: Il
Pensiero Scientifico Editore, 2013.

2. Pagliaro L, Bobbio M, Colli A. La dia-
gnosi in medicina. Milano: Raffaello
Cortina Editore, 2011.

3. Petersen RC, Smith GE, Waring SC,
Ivnik RJ, Tangalos EG, Kokmen E.
Mild cognitive impairment: clinical
characterization and outcome. Arch
Neurol 1999; 56: 303-8.

4. Dubois B, Feldman HH, Jacova C, et
al. Revising the definition of Alzhei-
mer’s disease: a new lexicon. Lancet
Neurol 2010; 9: 1118-27.

5. Deyo RA. Real help and red herrings
in spinal imaging. N Engl J Med
2013; 368: 11.

6. Colombo B, Dalla Libera D, Comi G.
Brain white matter lesions in mi-
graine: what’s the meaning? Neurol
Sci 2011; 32 (suppl 1): S37-S40.

7. Brody H. Medicine’s ethical responsi-
bility for health care reform: the Top
Five list. N Engl J Med 2010; 362:
283-5.

8. Choosing Wisely Master List, in:
www.choosingwisely.org

Mariolina Congedo
Cochrane Neurological Field

Il priority updating,

uno strumento decisionale
per aggiornare le revisioni
sistematiche

Per conservare validita e rile-
vanza in ambito medico le revisioni
devono essere costantemente ag-
giornate tenendo conto delle nuove
evidenze via via pubblicate. Cosi ci
racconta un articolo pubblicato nel
dicembre 2013 sul BMJ (Takwoingi
Y, Hopewell S, Tovey D, Sutton Ad.
A multicomponent decision tool
for prioritising the updating of
systematic reviews. BMJ 2013;
347: £7191).

La decisione di aggiornare una
revisione dovrebbe essere, tuttavia,
attentamente ponderata, sia perché
necessita di un notevole dispendio
di risorse, sia perché se effettuata
troppo precocemente potrebbe in-
trodurre bias nelle conclusioni pre-
sentate!.

Al contrario, se le revisioni non
vengono aggiornate periodicamente
vi & il rischio che medici e policy-
maker prendano decisioni basando-
si su informazioni cosiddette “out of
date”, e quindi non piu affidabili.

Allo stato attuale non vi sono li-
nee-guida validate che dettano la
tempistica secondo la quale una re-
visione sistematica dovrebbe essere
aggiornata?.

La Cochrane Collaboration, che
detiene il primato di qualita delle re-
visioni sistematiche pubblicate in
ambito scientifico, aggiorna le pro-
prie revisioni a cadenza biennale, se-
condo una propria policy®. Nonostan-
te ci0, molte revisioni risultano ora-
mai datate, e soltanto il 20% di esse
viene realmente aggiornato ogni due
anni. L'ultima Cochrane Library,
pubblicata nel febbraio 2013, contie-
ne oltre 5000 revisioni sistematiche,
di conseguenza piu di 2500 revisioni
sistematiche dovrebbero essere ag-
giornate ogni anno, un enorme carico
di lavoro senza tenere conto della
produzione di nuove revisioni.

Dai dati di una revisione siste-
matica sulle differenti metodologie
sviluppate per identificare la tem-
pistica di aggiornamento emerge co-
me esse non tengano conto di en-
trambi gli aspetti qualitativi e
quantitativi del processo®.

Sulla base di questa considera-
zione, recentemente e stato ideato e
sviluppato un strumento che com-
prenda i due aspetti e che possa es-
sere utilizzato non soltanto per de-
cidere quando aggiornare una revi-
sione sistematica ma anche quale
revisione aggiornare, secondo crite-
ri di priorita e di rilevanza in ambi-
to scientifico.

Per lo sviluppo di questa nuova
metodologia sono stati utilizzati due
alberi decisionali che tengono conto
degli aspetti qualitativi e quantita-
tivi alla base del processo decisio-
nale; inoltre, utilizzando un cam-
pione di revisioni Cochrane, & stato
sviluppato un modello predittivo
statistico che tiene conto sia del nu-
mero dei nuovi studi pubblicati sia
del loro peso in termini di rilevanza
delle informazioni contenute® .

Lo strumento e stato successiva-
mente testato sulle revisioni del Co-
chrane Airways Group, mostrando
come soltanto un terzo di esse do-
vesse essere effettivamente aggior-
nato, determinando un notevole ri-
sparmio di risorse.

Tale strumento, di facile utiliz-
zo, strutturato e trasparente allo
stesso tempo, permette di valutare e
prioritarizzare le revisioni Cochra-
ne che necessitano di essere aggior-
nate. Esso consta di tre fasi decisio-
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nali specifiche, i cui contenuti sono

esplicitati nelle seguenti domande:

1) il quesito clinico & stato gia af-
frontato in letteratura o si con-
sidera non piu rilevante?

2) Sono presenti nuovi fattori o va-
riabili rilevanti per la revisione
esistente?

3) Sono stati pubblicati nuovi studi?

Le decisioni prese in ogni singo-
la fase vengono documentate per
garantire trasparenza e chiarezza a
tutto il processo.

Presentato a un recente conve-
gno della Cochrane Collaboration,
questo strumento ha suggerito un
cambiamento della politica da essa
finora seguita, a favore dell’utilizzo
di nuove metodologie basate su
aspetti come la priorita e la rilevan-
za delle tematiche trattate, seguen-
do I'esempio di altre organizzazioni
scientifiche, come BMdJ Clinical Evi-
dence, che e passata dall’aggiorna-
mento su base annuale a quello per-
sonalizzato, basato quindi sul con-
tenuto specifico di ciascuna revisio-
ne sistematica'?.

L’'implementazione di questo
strumento presenta numerose po-
tenzialita, prima tra tutte quella di
canalizzare le risorse della ricerca
medico-scientifica, notoriamente li-
mitate, verso laggiornamento di
quelle revisioni sistematiche che ri-
sentono maggiormente della nuova
letteratura pubblicata. Un processo
che si traduce successivamente con
il miglioramento della qualita e del-
la validita delle decisioni di sanita
pubblica effettuate sulla base del-
levidenza scientifica disponibile in
quel momento.
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A ROUGH GUIDE TO SPOTTING

BAD €& SCIENCE

1. SENSATIONALISED HEADLINES

Headlines of articles are commenly designed o
entice viewers into clicking on and reading the
article. AL best, they aver-simalify the finaings of
resaarch, At worst, they sersationalise and mis-

represent them.

2. MISINTERPRETED RESULTS

Mews articles sometimes distort or misinterpret
the firdings of research for the sake of a good
stony, Intenzlonally or atherwise |7 possiole, try
toread the original research, rather than relying
on the articie based on it for information.

)

3. CONFLICT OF INTERESTS

Mariy cormpanics employ stentists o carry
out and publish research - whilst this daes nat
recessanly irvalidate research, it should be

analysad with this in mind, Research can also be
msrepresented for personal o financal gain,

4, CORRELATION & CAUSATION

B wary of confusion of corelation & causatian,
Corelation between two warisbles doesa't
automatically mean one cavses the othar, Global
warming has increased since the 18005, and
pirate numbers decreased, but lack of pirates
coesn't cause glabal warming.

@

Speculations fram research are just that -
speculation. Be an the look out far wards

such as 'may’ ‘could’, ‘might’, and others, as it
|5 unlikety the research provedes hard evidence
tor ary conclusions they precede.

6. SAMPLE SIZE TOO SMALL

In trials, the smaller a sample size, the lower
the confidence in the results from that sample,
Conclusions drawn should be considered with
thisin mind, thoogh insome simall samples
are unavaidasle, it may be far suspicion IF
a large sample was possibie but avoiced,

o

/. UNREPRESENTATIVE SAMPLES

In human trials, researchers will try o select
individuals that zre representative of a larger
papulation, If the sample iz diferent from the
population as a whole, then the concusions
rnay well alss be different.

8.NO CONTROL GROUP USED

Irvclinical trials, results fram test subjects shauld
3 e carmpared Lo a ‘tontrol groug’ not given tha

substance belng tested. Groups should also be

gllocsted randomby, I general experiments, 3

contral test shi

are cont

culd e used whare all variables

9. NO BLIND TESTING USED

Ta ﬂre\neﬂt arty bias, subjects should not know if
'~| groupin cout: e

@

10. CHERRY-PICKED RESULTS

This invohes selactimg data from experiments
which supports the conclusion of the rescarch,
whilst ignaring thase that da nat. If a ressarch
paper draws cancusions from a selectizn of its
results, not all, it may be cherry-picking.

o

11 UNREPLICABLE RESULTS

Resulzs should be replicanle by independert
research, and e over a wide range of
conditions (where possible) o ensure they are
generalisabie,  Extracrdinary  claims - require
extraordinary evidence - that is, much mare than
are independent sty

12. JOURNALS & CITATIONS

Research published to majar jaurnals wil have
undergons 3 review process, but can still ke
flawed, so should still be evaluated with these
points in mind. Sirmilarly, large rumbers of
cltatizns do nat always Ingicate that research s
highly regarded,
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