C.l. di Metodologia clinica

| metodi per la misura della diagnosi

Obiettivo

Conoscere ed utilizzare i principali
strumenti per interpretare
I'attendibilita e la rilevanza dei test
diagnostici ai fini della decisione
clinica

| metodi per la misura della diagnosi

Alla fine di questa lezione dovreste essere in grado di:

descrivere il contesto in cui misurare I'accuratezza
diagnostica

indicare quali sono i possibili errori nella misura
dell'accuratezza legati alla scelta dei soggetti

indicare quali sono i possibili errori nella misura
dell'accuratezza legati all'esecuzione dei test diagnostici
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Context I} Angiogram ,.'- Left Goronary
Coronary artery disease "
represents a leading cause
of death and health care
expenditure in Western
countries. Establishing its
anatomic diagnosis
requires coronary
angiography, a procedure
that is costly and carries
risks and discomfort.

Figure 2. Patient with severe stenosis
in the first diagonal (D1) branch of
the left anterior descending artery
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Context

Multidetector computed tomography (MDCT) has been
proposed as a noninvasive method to evaluate coronary
anatomy.

Single-center studies have reported sensitivities between 30% and
95% and specificities between 86% and 98% for the detection of
obstructive coronary lesions using 16-row MDCT scanners. m

Objective

To determine the diagnostic accuracy of 16-row MDCT for the
detection of obstructive coronary disease in a larger
multicenter study.
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Secondo voi
E’ uno studio osservazionale o sperimentale?




Nella valutazione degli interventi medici

L'intervento dipende dalla inclusione del
paziente nello studio?

Studio Studio
sperimentale osservazionale

Il ricercatore controlla le modalita di
somministrazione dell’'intervento?
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Secondo voi

Quali pazienti dovrebbero essere studiati?
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The CATSCAN study was designed to prospectively include
patients between the ages of 30 and 70 years, who were
referred for clinically indicated nonemergency coronary
angiography, for evaluation of chest pain, and for intermediate
or high probability of disease.

La scelta dei soggetti da studiare

L'accuratezza diagnostica dipende dallo spettro di severita
dei pazienti inclusi

L'accuratezza diagnostica puo essere diversa nei pazienti
generali e in quelli ospedalizzati

La popolazione in studio va scelta coerentemente con il
problema clinico (popolazione obiettivo)

Il criterio chiave € la ‘Intention to diagnose’ e i soggetti
eleggibili sono quelli sospetti di avere la malattia
(rappresentativita)  selezione di pazienti consecutivi

Vanno sempre descritti i soggetti partecipanti (Popolazione
campionata)




La struttura della ricerca clinica
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Errori nella scelta dei soggetti studiati

La popolazione studiata ha uno spettro clinico di
malattia diverso da quello della popolazione in cui il test

verra applicato (es. casi avanzati, pazienti ospedalizzati,
ecc.)

La verifica definitiva della malattia é effettuata in un
sottogruppo di soggetti sulla base dei risultati del test
(es. angiografia coronarica dopo ECG anormale )
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The CATSCAN study was designed to prospectively include
patients between the ages of 30 and 70 years, who were
referred for clinically indicated nonemergency coronary
angiography, for evaluation of chest pain, and for intermediate
or high probability of disease.

We estimated a sample size of 234 patients to achieve 80%
power to reject the null hypotheses.

more than 50% luminal narrowing in coronary artery segments
larger than 2.0 mm in diameter and have a sensitivity of more g
than 85% and a specificity of more than 85%.

The primary hypothesis tested was whether MDCT could dete!t ,
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Secondo voi

Ricordando l'ipotesi primaria, quali sono le principali
misure utilizzate per valutare I'accuratezza diagnostica?

Main Outcome Measures
Segment-based and patient-based sensitivities and
e ;

specificities for the detection of luminal stenosis of mor
than 50% (of luminal diameter) based on quantitative m
coronary angiography.

| test da valutare

Il test di riferimento (‘gold standard’)

E’ la migliore procedura disponibile per stabilire la presenza

o l'assenza della malattia che si vuole diagnosticare
Angiografia

Il test indice

E’ il test che vogliamo valutare per capire quanto ci puo
essere utile per la diagnosi MDTC
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Secondo voi

Come vanno somministrati i due test?

It was anticipated that 70% of the patients enrolled in the study
would complete both MDCT and conventional angiography
procedures and have adequate MDCT images for interpretation.

| test da valutare

Il test di riferimento (‘gold standard’)

E’ la migliore procedura disponibile per stabilire la presenza
o l'assenza della malattia che si vuole diagnosticare

Il test indice

E’ il test che vogliamo valutare per capire quanto ci puo
essere utile per la diagnosi

La definizione e le modalita di applicazione devono essere
chiaramente predefinite nel protocollo

Vanno applicato a tutti i soggetti  studi trasversali

Vanno applicato, in cieco, senza conoscere i risultati dell’altro test
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‘ 187 Patients Undervent MDCT Angiography

JAMA. 2006,296:403-411

238 Eligible Patients

16 Stented Coronary Segments
Excluded

| 1629 Nonstented Corcnary Segments >2 mm |dentified |

151 Segments Had MDCT 1006 Segments Did Not Have 472 Segments Nonevaluable
Stenosis >50% MDCT Stenosis >50% by MDCT

| 151 Evaluated by QCA

1006 Evaluated by QCA ‘ l

472 Evaluated by QCA [

»l—‘—l

¢—‘—¢

J—|—¢

55 Segments Had| | 96 Segments

QCA Stenosis Did Not Have
>50% QCA Stenosis
>50%

10 Segments Had| (996 Segments

QCA Stenosis Did Not Have
>50% QCA Stenosis
>50%

24 Segments Had| (448 Segments

QCA Stenosis Did Not Have
>50% QCA Stenosis
>50%

La struttura della ricerca clinica
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Errori nell’esecuzione dei test

Il test indice e effettuato molto tempo dopo il test di
riferimento, in uno stadio piu avanzato di malattia

Le prestazioni del test possono variare nel tempo (es. migliora
la capacita dell'osservatore)

Si inizia un trattamento sulla base dei risultati del test in
studio e solo dopo si applica il test di riferimento

Si valutano i risultati del test indice (o del test di riferimento)
conoscendo gia i risultati dell’altro

L'interpretazione dell'osservatore & condizionata dalla
disponibilita di informazioni cliniche aggiuntive

Si escludono dalla valutazione i risultati non interpretabili

Tutti aumentano artificiosamente I'accuratezza diagnostica
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Conclusions

The results of this study indicate that MDCT coronary
angiography performed with 16-row scanners is limited by a
high number of non evaluable cases and a high false-
positive rate. Thus, its routine implementation in clinical
practice is not justified. Nevertheless, given its high
sensitivity and negative predictive value, 16-row MDCT may
be useful in excluding coronary disease in selected patients
in whom a false-positive or inconclusive stress test result is
suspected.

Come si arriva a questa conclusione?

JAMA. 2006,296:403-411
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C.l. di Metodologia clinica

| metodi per la misura della diagnosi

Che cos’e la diagnosi?

La diagnosi

“An effort to recognize the class or group to
which a patient’s illness belongs so that,
based on our previous experience with that
class, the subsequent clinical acts we can
afford to carry out (and the patient is willing to
follow) will maximize that patient’s health”

(Sackett DL et al, Clinical Epidemiology 1985)
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La diagnosi

La malattia € una deviazione dalla normalita biologica
identificata da segni e sintomi

La diagnosi € la separazione di una minoranza di soggetti
‘devianti’ che hanno bisogno di una cura da una maggioranza
‘normale’ che non ha bisogno di essere curata.

Aindividui simili per aspetti considerati rilevanti viene attribuita
un’etichetta (la ‘malattia’) sulla base di una classificazione
convenzionale

La capacita del clinico di interferire con la malattia dipende
dall'abilita nell’evidenziare cid che c’é (visivamente e
strumentalmente, direttamente e indirettamente) e dalla vastita
e precisione del quadro teorico che possiede

La diagnosi
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Oltre la normalita

Il termine ‘normale’ ha, in medicina e nel linguaggio comune,
accezioni diverse a seconda del criterio utilizzato

E’ normale chi segue comportamenti o ha valori propri della
maggioranza (criterio statistico)

Meglio dire COMUNE

Non c’é soluzione di continuita fra
‘normalita’ e ‘anormalita’

La definizione di maggioranza &
convenzionale

Il comportamento della
e maggioranza non & necessariamente
TP | il pit vantaggioso per la salute

6B.3% between £1 s.d.
La diagnosi
- . Chi sono queste
persone?
Non malati che hanno
valori troppo alti o troppo
bassi  Falsi positivi
T T ‘# T T
I Valori di I
riferimento
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La diagnosi

‘Non malati ‘ ‘Malati ‘

T T

Valori di

I riferimento I
La diagnosi
‘ Non malati ‘ ‘ Malati ‘

I Valori di I
riferimento
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La diagnosi

- Chisono queste

‘Non malati ‘ ‘Malati ‘ persone?

Malati che hanno valori
‘normali’  Falsi negativi

I

J | id‘i
I rif\f:i%rento I
La diagnosi
‘ Non malati ‘ ‘ Malati ‘

I Valori di I
riferimento
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La diagnosi

La malattia e una deviazione dalla normalita biologica
identificata da segni e sintomi

La diagnosi € la separazione di una minoranza di soggetti
‘devianti’ che hanno bisogno di una cura da una maggioranza
‘normale’ che non ha bisogno di essere curata.

Aindividui simili per aspetti considerati rilevanti viene attribuita
un’etichetta (la ‘malattia’) sulla base di una classificazione
convenzionale

La capacita del clinico di interferire con la malattia dipende
dall’abilita nell’evidenziare cio che c’e (visivamente e
strumentalmente, direttamente e indirettamente) e dalla vastita
e precisione del quadro teorico che possiede

Caratteristiche MINISTERO DELLA SALUTE
DIPARTIMENTO DELLA QUALITA’

TS
Esaustlvlta DIREZIONE GENERALE DELLA PROGRAMMAZIONE SANITARIA,
DEI LIVELLI ESSENZIALI DI ASSISTENZA
E DEI PRINCIPI ETICI DI SISTEMA

Mutua esclusivita

Numero limitato di
raggruppamenti (15_000!) CLASSIFICAZIONE DELLE MALATTIE,
DEI TRAUMATISMI,
. e DEGLI INTERVENTI CHIRURGICI
Assi di classificazione E DELLE PROCEDURE DIAGNOSTICHE
E TERAPEUTICHE

Eziologia (dominante)

Sede anatomica

VERSIONE ITALIANA DELLA ICD-9-CM
(International Classification of Diseases - 9th revision - Clinical Modification) - 2002

Codifica

codici numerici o
alfanumerici da 3 a 5 cifre

ISTITUTO POLIGRAFICO E ZECCA DELLO STATO
LIBRERIA DELLO STATO
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La diagnosi

La capacita del clinico di interferire con la malattia dipende
dall'abilita nell’evidenziare cid che c’é (visivamente e
strumentalmente, direttamente e indirettamente) e dalla vastita
e precisione del quadro teorico che possiede

“We cannot know that which we do not
already know and are unlikely to find that

which we do not suspect”
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L'accuratezza dei test diagnostici

Qual e la probabilita che questo particolare paziente
con questo particolare risultato di questo particolare test
abbia proprio quella malattia?

Quanto sono affidabili i risultati del’esame?
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