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OBIETTIVO: lo scopo principale della nostra ri-
cerca ¢ stato determinare il tasso d’incidenza di
eventi avversi e la loro prevenibilita in un cam-
pione rappresentativo di pazienti ricoverati in
cinque grandi ospedali italiani ubicati al Nord, al
Centro e al Sud del Paese. Ulteriori obiettivi sono
stati la valutazione delle conseguenze degli eventi
avversi e la loro distribuzione in base alla tipologia.
DISEGNO: studio multicentrico e retrospettivo,
la metodologia utilizzata s'incentra sulla revi-
sione a due stadi di cartelle cliniche relative a
dimissioni ospedaliere avvenute nell’anno
2008 in un campione di 5 ospedali apparte-
nenti al SSN scelti secondo criteri di disloca-
zione territoriale e complessita. Le cartelle cli-
niche da includere nello studio sono state
selezionate in maniera casuale a partire dagli ar-
chivi informatizzati sulle dimissioni ospedaliere
di ciascun centro partecipante allo studio.

Al fine di verificare il livello di omogeneita nei
giudizi dei revisori, ¢ stata effeccuata 'analisi di
concordanza sia fra revisori di uno stesso centro
sia fra centri differenti.

SETTING E PARTECIPANTI: sono state revisio-
nate 7.573 cartelle cliniche su un campione di
9.000 relative a dimissioni avvenute nel 2008.
Per i due stadi del processo di revisione sono

Cosa si sapeva gia

m Il tasso d'incidenza di eventi avversi e la loro prevenibilita determi-
nati in studi retrospettivi condotti in vari Paesi europei ed extraeu-
ropei mediante la revisione delle cartelle cliniche.

Cosa si aggiunge di nuovo

m |l tasso d'incidenza di eventi avversi e la loro prevenibilita in 5
grandi ospedali italiani. Maggiore accuratezza nella fase di revi-
sione di cartelle cliniche, grazie al miglioramento della qualita degli
strumenti di revisione, un campione considerevole di cartelle clini-
che revisionate (7.460).
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stati individuati due revisori per ogni centro.
m Per il primo stadio le figure professionali
coinvolte sono state 7 medici, 1 infermiere, 1
farmacista e 1 biologo con esperienza in ge-
stione del rischio clinico e analisi della docu-
mentazione sanitaria.

m Il secondo stadio di revisione ¢& stato svolto
da 10 medici, di cui 5 clinici, 3 igienisti e 2
medici legali, anche in questo caso tutti con
esperienza in gestione del rischio clinico e ana-
lisi della documentazione sanitaria.

I revisori sono stati specificatamente formati
con un corso teorico-pratico di 20 ore.
PRINCIPALI MISURE DI OUTCOME: lo studio
misura l'incidenza degli eventi avversi causati o
evidenziati durante i ricoveri presi in considera-
zione nello studio. Nel caso di eventi ripetuti per
uno stesso paziente ¢ calcolata anche I'incidenza
cumulativa di eventi avversi per paziente.

Sono stati inoltre considerati:

m la percentuale dei pazienti riammessi per
eVento avverso;

m la percentuale di eventi avversi accaduti in
fase di preospedalizzazione;

m il grado di prevenibilita degli eventi avversi.
E’ stata inoltre fornita una descrizione degli
eventi avversi rilevati nello studio.

Il campione di dati inseriti & descritto in ter-
mini di soggetti inclusi/esclusi rispetto a
quanto pianificato in fase di disegno. Lo studio
permette anche di testare e validare una serie
di prodotti e risultati che possono essere poi
riutilizzati in ricerche successive.

RISULTATI: I'incidenza media complessiva di
eventi avversi ¢ stata determinata del 5,2%,
quella mediana del 5,5%: ¢ coerente con l'at-
teso nel protocollo di studio e si colloca a un

livello in media pitt basso rispetto al tasso me-
diano degli studi internazionali (9,2%).

La distribuzione di eventi avversi per specialita
¢ risultata prevalente in area medica (37,5%);
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contrariamente ad altri studi, la chirurgia ¢ in
seconda posizione (30,1%), seguita da pronto
soccorso (6,2%) e ostetricia (4,4%).

Lo studio ha evidenziato un totale di eventi
prevenibili a livello nazionale pari al 56,7%.
Riguardo alle conseguenze degli eventi avversi,
essi possono essere di pill tipologie: nella ta-
bella prevale il prolungamento della degenza
come conseguenza pitt frequente, seguito dalla
presenza di una disabilit al momento della di-
missione, mentre il decesso del paziente ha
un’occorrenza mediana del 9,5%.

La concordanza tra revisori ¢ risultata piuttosto
elevata (in media superiore al 95%) tranne
che in due centri.
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I risultati ottenuti sono sostan-
zialmente in linea con quelli di altri studi ana-
loghi per scopo della ricerca (determinazione
dell'incidenza di eventi avversi) e disegno epi-
demiologico (studio di tipo retrospettivo). Lin-
cidenza, seppure variabile tra i centri, rientra,
come dato aggregato (5,2%) nel range dei tassi
di eventi avversi determinati nei vari Paesi. La
prevenibilita ¢ risultata del 56,7%.

La variabilita dei risultati ottenuti nella nostra
indagine ¢ verosimilmente attribuibile a vari
fattori presi in esame.

Parole chiave: eventi avversi, errore medico, sicurezza del
paziente, prevenibilita, studio retrospettivo
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to define the incidence of ad-
verse events and their preventability in a
representative sample of patients in five
acute hospitals located in the North, the
Centre and the South of Italy. Other objec-
tives include the evaluation of the conse-
quences of adverse events and their distri-
bution according to specialties.
retrospective and multicentre
study. The methodology is focused on the re-
view of clinical records related to hospital
admissions in the year 2008 with a sample
of 5 hospitals belonging to the national
healthcare system selected according to cri-
teria of location (North, Centre and South of
Italy) and complexity (regional reference
hospitals). The clinical records included in
the study were selected in a random way
starting from the electronic archives of the
hospital discharges of each participating
centre.

7,573 dlinical
records were reviewed with a process of two
stages managed by two reviewers each.

The first stage of the review process in-
volved 7 physicians, 1 nurse, 1 pharmacist
and 1 biologist with skills and experiences
in clinical risk management and in analysis
of clinical documentation. The second stage
was realized by 10 physicians (5 specialists,
3 experts in public health and 2 forensic
physicians), also for the second stage every
person involved had specific training in clin-

ical risk management. The reviewers at-
tended a 20-hour training course.
study of the

incidence of adverse events identified during
the admissions included. In the case of more
than one adverse event for each admission,
it is calculated the cumulative incidence of
adverse events for each patient.
We also considered the percentage of re-ad-
mitted patients for each adverse event, the
percentage of adverse events which oc-
curred in the phase of pre hospitalization
and the degree of preventability of adverse
events. A description of the identified ad-
verse events was realized. The sample of
the data included in the study was described
in terms of included and excluded subjects
with respect to the planned research design.
Different products and results were tested
and validated in the study and could be
reused in the future research products.

the overall average of the incidences
of adverse events was 5.2%, the median was
5.5% and it is consistent with the expected re-
sults mentioned in the protocol of the study.
The identified incidence of adverse events is
lower than the median rate of international
studies (9.2%).
The distribution of adverse events for spe-
cialties underlines the majority of adverse
events in the medical area (37.5%), in oppo-
sition to the results of other studies; the
surgery is the second specialty for number of
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adverse events (30.1%), followed by the
emergency room (first aid?) (6.2%) and ob-
stetrics (4.4%).
The study identified 56.7% of adverse
events as preventable.
The consequences of adverse events were
classified in different typologies: the pro-
longed stay was the most frequent conse-
quence, followed by the disability at dis-
charge. The death of the patient had a
median occurrence of 9.45%.
The concordance between the two review-
ers in the evaluation of the clinical records
was very high (higher than 95%) except for
two centres.

the results were consistent
with the results of other international stud-
ies similar in scope in terms of type of study
(definition of the rate of adverse events)
and epidemiological study design (retro-
spective study). The incidence rate, previ-
ously mentioned as 5.2%, coincides with
the unfavorable rates of events determined
in varied countries. The preventability re-
sulted in an average of 56.7%.
The variability of the results obtained in our
inquiry are likely attributable to varied fac-
tors occurred during the study.

Keywords: adverse events, medical error, pa-

tient safety, preventability, retrospective study



Negli ultimi dieci anni, gli eventi avversi in ospedale sono
stati oggetto di numerosi studi epidemiologici. Varie sono
state le definizioni utilizzate per «evento avverso», usual-
mente inteso come un danno derivante dalla gestione sani-
taria piuttosto che dall’evoluzione della patologia.'*°
Queste ricerche sono state realizzate in molti Paesi sia in via
di sviluppo sia con sistemi sanitari avanzati e, sebbene ab-
biano utilizzato metodologie simili, hanno riportato inci-
denze differenti in rapporto alla prospettiva medico-legale
o alla qualita delle cure su cui le valutazioni si erano basate.
I costi degli eventi avversi sono risultati rilevanti. Negli Stati
Uniti si calcola che ammontino annualmente tra 17 e 29
miliardi di dollari." In Italia, invece, ¢ stato stimato che i
costi associati alle richieste di risarcimento nel 2002 am-
montino a circa 2,5 miliardi di euro."
La rilevanza di questo fenomeno ha portato la ricerca in
questi ultimi anni ad affrontare la questione in modo di-
verso rispetto al passato, spostando il focus del problema
dalle conseguenze legali per il singolo operatore (cultura
della colpa) al miglioramento della sicurezza delle pratiche
cliniche e della performance degli operatori (cultura del ri-
portare e imparare dagli errori).
Gli obiettivi pits rilevanti degli studi svolti sono stati:

determinare il tasso d’incidenza;

valutare la prevenibilita degli eventi avversi;

individuare le specialita piti coinvolte;

individuare le misure di prevenzione pitt adeguate.
Una review sistematica condotta da De Vries et Al. su otto
studi, per un totale di 74.485 cartelle cliniche di pazienti
esaminate, ha individuato un tasso mediano di eventi av-
versi del 9,2% con una percentuale mediana di prevenibilica
del 43,5%." Una larga parte di questi eventi ¢ correlata a
interventi chirurgici o all'uso di farmaci.
A questa revisione sono seguiti pilt recentemente altri studi
epidemiologici, tutti di tipo retrospettivo ma che presen-
tano miglioramenti nella metodologia.'*'® Alcuni hanno ri-
guardato la misura del tasso di eventi avversi anche in Paesi
in via di sviluppo.® In una review di Zegers et al."” I'esame
delle cartelle cliniche ha rilevato che un numero variabile
tra il 2% e il 21% dei pazienti ricoverati ¢ vittima di uno
o pilt eventi avversi e che una percentuale che va dal 4,5%
al 20,8% di questi eventi risulta fatale.
Lo strumento per 'individuazione degli eventi avversi ba-
sato sulla revisione delle cartelle cliniche da parte di revisori
esperti e con strumenti di analisi standardizzati rappresenta
oggi il metodo pit affidabile di misurazione.'®'%% Fino a
oggi la totalita degli studi retrospettivi svolti ha utilizzato
questo metodo per lo studio degli eventi avversi, con alcune
varianti relative sia alle definizioni operative dei criteri di in-
vestigazione sia al disegno dello studio.
Il nostro Paese era uno dei pochi, tra quelli con servizi sa-
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nitari avanzati, a non disporre di dati sulla frequenza di
eventi avversi, anche se il problema era comunque gia stato
oggetto di analisi,?! I risultati, perd, non consentivano an-
cora un confronto né interno né esterno al nostro servizio
sanitario.

Lo scopo principale della nostra ricerca ¢ la determinazione
del tasso d’incidenza di eventi avversi ¢ la loro prevenibilica
in un campione rappresentativo di pazienti ricoverati in cin-
que grandi ospedali italiani ubicati al Nord, al Centro e al
Sud del Paese. Ulteriori obiettivi sono stati la valutazione
delle conseguenze degli eventi avversi e la distribuzione per
specialita.

Disegno dello studio

Si tratta di uno studio multicentrico e retrospettivo. La me-
todologia utilizzata s'incentra sulla revisione a due stadi di
cartelle cliniche relative a dimissioni ospedaliere avvenute
nell’anno 2008 in un campione di 5 ospedali appartenenti
al SSN scelti secondo criteri di dislocazione territoriale
(Nord, Centro e Sud del Paese) e di complessita dell’azienda
(aziende ospedaliere di riferimento a livello nazionale).?
A livello internazionale non c’¢ attualmente una definizione
univoca di evento avverso. LOrganizzazione mondiale della
sanita ha rilasciato una tassonomia nel 2009% e, nel 2005,
una bozza di linee guida* che includono la definizione di
evento avverso. Tali definizioni non sono poi state impiegate
negli scudi epidemiologici successivi, che hanno continuato
a fare riferimento agli studi nazionali pitt importanti, come
I'Harvard Medical Practice Study.? Nello studio italiano, si
¢ deciso di adottare la seguente definizione:

«Evento avverso: incidente inatteso e indesiderato, incluso
nella cartella clinica e attribuibile alla gestione sanitaria piut-
tosto che alla patologia di base del paziente, che ha provo-
cato una lesione e/o disabilita e/o il prolungamento del ri-
covero e/o la morte».

Si tratta di una definizione analoga a quella impiegata nello
studio spagnolo' e simile a quella dello studio olandese."”
La principale differenza rispetto allo studio di Harvard?
consiste nel fatto che vengono inclusi sia i casi che compor-
tano un prolungamento del ricovero o disabilita al mo-
mento della dimissione, sia i problemi che si risolvono
nell’'arco della degenza. Inoltre, tale definizione prevede
chiaramente che i casi rientrino nella definizione quando
sono causati dalla gestione sanitaria e non dipendenti dalle
condizioni cliniche di base del paziente. La decisione di non
utilizzare un termine come «complicanza» nella definizione
¢ dovuta proprio al fatto che spesso con questo termine si
intende un problema indesiderato associato alle condizioni
cliniche del paziente — ma non del tutto inatteso — in
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quanto prevedibile proprio in considerazione della patologia
del paziente. Dallo studio sono esclusi i zear miss, denomi-
nati in alcuni studi anche «eventi avversi potenziali» o «in-
cidenti critici»,'® poiché sono di difficile riscontro dal solo
esame della cartella clinica.?

Strumenti di analisi
Le cartelle cliniche selezionate sono state analizzate con gli
strumenti elaborati da Charles Vincent e colleghi, autori
dello studio inglese pubblicato nel 2001.% Il metodo ha
previsto 'applicazione alle cartelle cliniche di due strumenti:
il modular Review Form I (RF1), per una prima selezione
(screening) dei casi potenzialmente rappresentativi di un
evento avverso; il modular Review Form 2 (RF2), che guida
il valutatore all’analisi approfondita della cartella clinica per
confermare o meno l'effettiva presenza di un evento avverso,
rilevarne le caratteristiche e gli eventuali fattori contribuenti
che lo hanno determinato.
La versione italiana dei moduli di revisione ¢ stata definita
attraverso una sperimentazione pilota condotta in alcune
strutture del Servizio sanitario regionale della Toscana.?
Questa sperimentazione ha confermato I'applicabilita del
metodo e degli strumenti di revisione alle cartelle cliniche
nel contesto italiano. Sono inoltre stati definiti alcuni in-
dicatori di processo: il tempo medio necessario per la rile-
vazione con RF1 e con RF2 sono stati utilizzati per calcolare
tempi e costi della fase di revisione delle cartelle cliniche per
il presente progetto. Questi stessi indicatori sono stati im-
piegati nel presente studio, aggiungendovi un formar strut-
turato per la raccolta delle osservazioni dei revisori in
merito sia alla qualitd e sostenibilita degli strumenti di re-
visione impiegati sia a eventuali informazioni di contesto
utili a comprendere la valutazione della cartella clinica.
La procedura di revisione di RF1 prevede l'analisi in doppio
cieco, da parte di due revisori, del 10% dei casi secondo I'or-
dine di campionamento per ciascun centro, seguendo apposite
istruzioni operative con la definizione dettagliata dei criteri di
inclusione ed esclusione per ciascun criterio di screening. Per
quanto riguarda RF2, la modalita di analisi richiede la revi-
sione in doppio di tutte le cartelle selezionate da parte di due
revisori. In caso di disaccordo, ai revisori ¢ richiesto di con-
frontarsi per determinare la presenza dell’evento avverso nelle
cartelle cliniche in cui il giudizio di ciascun revisore sia discor-
dante, con I'eventuale coinvolgimento di una second opinion.
Questa procedura ricalca quella impiegata nello studio sve-
dese.” In considerazione dei limiti di questo metodo di inda-
gine correlati alla soggettivita del revisore,” sia per RF1 sia per
RF2 ¢ stata condotta una verifica di concordanza tra i revisori
di uno stesso centro e tra i centri partecipanti, su tutti i casi
esaminati in doppio, valutando:

per RF1 l'accordo nella selezione di uno o pit criteri di
screening;
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per RF2 l'accordo sulla determinazione e la descrizione
di uno o pili eventi avversi per ciascun caso.
La concordanza tra i centri partecipanti ¢ stata valutata sot-
toponendo ai revisori di un centro 5 cartelle per RF1 e 3
cartelle per RF2 di un altro centro, per un totale di 25 car-
telle da verificare per RF1 e 15 per RF2, selezionate casual-
mente in modo proporzionale tra i casi risultati positivi e
negativi alla prima valutazione.
I revisori dei cinque centri hanno quindi dedicato una
giornata di lavoro presso il centro di coordinamento e si
sono scambiati le rispettive cartelle (A con Be B con A, C
con D, D con E e E con C). La scelta di limitarsi a un nu-
mero ridotto di casi per la concordanza intercentro ¢ mo-
tivata dalle difficolta logistiche di trasferire le cartelle clini-
che e i revisori presso il centro di coordinamento anche in
considerazione delle risorse disponibili per lo studio.

Tecnica di campionamento e analisi statistica

Le cartelle cliniche da includere nello studio sono state se-
lezionate in maniera casuale a partire dai database delle
schede di dimissione ospedaliera (SDO) di ciascun centro
partecipante allo studio.?*?

Sulla base dei risultati ottenuti in analoghi studi condotti a
livello internazionale (tasso medio di incidenza 8%-12%) e
tenuto conto dei tassi pitt bassi (circa 3%) evidenziati dallo
studio pilota Toscano,” la dimensione dello studio ¢ ottenuta
ipotizzando un tasso di incidenza (P) tra il 5% e il 10%,
variando la precisione della stima richiesta dall'1% al 3% e
tenendo conto che la percentuale di cartelle che passano
dalla prima alla seconda revisione ¢ assunta al 20%.

La dimensione campionaria di cartelle da selezionare per
ogni centro (C) ¢ stata quindi determinata utilizzando la
formula seguente:?%
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d = livello di precisione;

z = quantile della distribuzione Z normale standardizzata
per 1C95%

K = 4(Py+d/2)((1-P(y)-d/2).

In particolare, assumendo di voler ottenere un intervallo di
confidenza al 95% per P(), di ampiezza d =0,01, dove Py &
assunta pari a 0,05; la dimensione campionaria complessiva
¢ di 9.000 cartelle. Ciod corrisponde alla necessita che ogni
centro selezioni 1.800 casi. Il numero complessivo ¢ quindi
diviso equamente tra centri al fine di stimare la percentuale
di eventi avversi per centro con uguale precisione.
Stimando che circa un 10% di cartelle potrebbe essere inu-
tilizzabile per carenza di informazioni o scarsa leggibilita,
alle 1.800 minime previste dal campionamento, se ne ag-
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giungono altre 200 di riserva. In questo modo possono es-
sere revisionate un numero di cartelle fino all'occorrenza
delle 1.800 previste ricorrendo alle 200 di riserva se alcune
risultano inutilizzabili. Dunque il numero di cartelle estratte
per ciascun centro ¢ fissato a 2.000, portando a 10.000
quelle complessive per i 5 ospedali.

Ogni centro ha provveduto a inviare su CD I'elenco dei co-
dici delle schede di dimissione ospedaliere (SDO) del pe-
riodo tra il 1 gennaio e il 31 dicembre del 2008, a esclusione
dei casi di ricovero in regime di day hospital/day surgery.
Successivamente, attraverso la predisposizione di una lista
di numeri casuali, si ¢ estratto un campione casuale semplice
di 2.000 cartelle (1.800+200 di riserva). La lista di cartelle
selezionate per ogni centro ¢ stata inviata ai rispettivi re-
sponsabili della procedura di raccolta e revisione delle car-
telle cliniche, che le hanno reperite e quindi assegnate ai re-
visori secondo le modalita descritte pitt avanti.

Una stima complessiva del rischio si pud ottenere ponde-
rando la percentuale di eventi avversi trovata in ogni centro
per il loro volume di dimissioni (numero di dimissioni del
centro/numero totale di dimissioni).

Anche tenuto conto del tempo necessario per la doppia re-
visione dei casi selezionati e delle risorse economiche/orga-
nizzative, tale numerositd appare appropriata. E’ da notare
inoltre come la dimensione dello studio sia ampiamente in
linea con le carartteristiche degli studi scelti nella review di
de Vries et al,’® dove vengono inclusi soltanto studi condotti
con pitt di 1.000 osservazioni.

Data la forte variabilita della stima del tasso d’incidenza di
eventi avversi trovata in letteratura, si riporta anche una va-
lutazione sulla potenza dello studio, calcolata a posteriori,
a partire dal livello di precisione desiderato nel calcolo del-
I'IC al 95% per una proporzione.”

Una dimensione di 9.000 casi permette di indagare con una
potenza maggiore del 90% differenze tra la proporzione
ipotizzata sotto ipotesi nulla (P =0,05) e quella sotto ipo-
tesi alternativa (P1) di circa I'1,5%, ovvero comprese tra lo

0,0425 e lo 0,0575.

Principali caratteristiche degli ospedali e dei revisori
Le principali caratteristiche degli ospedali inclusi nello stu-
dio sono riportate in tabella 1. Si tratta di ospedali di rife-
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rimento con alta specialistica, che sono anche sede univer-
sitaria, a eccezione del San Filippo Neri.

La modalita di selezione dei revisori ha tenuto conto delle
precedenti esperienze realizzate a livello internazionale. Da
una parte si ¢ cercato di contenere il numero e la variabilica
dei profili dei revisori coinvolti e dall’altra di mantenere la
gestione del processo di revisione a livello locale per facili-
tare la gestione della documentazione sanitaria.

Sia per il processo di revisione con RF1 sia per quello con
RF2 sono stati individuati due revisori per centro.

Per RF1 le figure professionali coinvolte sono state sette
medici, un infermiere, un farmacista e un biologo con
esperienza in gestione del rischio clinico e analisi della do-
cumentazione sanitaria.

RF2 ¢ stata applicata da dieci medici, di cui cinque cli-

nici, tre igienisti e due medici legali, anche in questo caso
tutti con esperienza in gestione del rischio clinico e analisi
della documentazione sanitaria.
I revisori sono stati specificatamente formati con un corso
teorico-pratico di 20 ore, sulla modalita di revisione con
RF1 e RF2. Al corso in aula ¢ seguita una parte di forma-
zione sul campo in cui, con la supervisione del centro di co-
ordinamento, le coppie di revisori hanno utilizzato con-
giuntamente gli strumenti RF1 e RF2 appositamente
informatizzati su una selezione di 10 casi studio di evento
avverso.

Principali misure di outcome
Lo studio misura I'incidenza degli eventi avversi durante i
ricoveri presi in considerazione nello studio. Nel caso di
eventi ripetuti per uno stesso paziente ¢ calcolata anche I'in-
cidenza cumulativa di eventi avversi per paziente.”
Per ogni cartella passata dalla fase di screening (RF1) alla se-
conda fase di revisione (RF2) sono descritti i criteri di
screening di possibile presenza di evento avverso.
I criteri scelti per RF1 sono un adattamento dei 18 criteri
utilizzati nello studio inglese,” mentre RF2 ¢ la traduzione
letterale dello strumento standard utilizzato nello stesso stu-
dio su citato. I criteri di RF1 sono i seguenti:

nuovo ricovero in ospedale non pianificato entro 21

giorni dalla dimissione;

infortunio/caduta durante la permanenza in ospedale;

Policlinico di Bari Bari, Puglia 1.215 47.790
Azienda complesso ospedaliero San Filippo Neri Roma, Lazio 558 19.854
Ospedale Niguarda Ca’ Granda Milano, Lombardia 1.250 48.721
Azienda ospedaliera universitaria pisana Pisa, Toscana 1.520 45.161
Azienda ospedaliera universitaria Careggi Firenze, Toscana 1.400 54.211

Caratteristiche degli ospedali studiati.
Characteristics of the investigated hospitals.
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reazione allergica;
trasferimento non previsto da un reparto ad assistenza
generale a un reparto a pitt alta dipendenza/terapia in-
tensiva;
trasferimento non previsto presso altro ospedale per
acuti;
rientro non previsto in sala operatoria durante il ricovero;
complicazioni durante intervento chirurgico, procedure
invasive o parto;
altre complicazioni: infarto miocardico acuto (IMA),
stroke, embolia polmonare eccetera;
insorgenza ed evoluzione di deficit neurologici non
presenti all’'ammissione;
morte inattesa, cio¢ non come risultato previsto della
malattia durante I'ospedalizzazione presa in esame;
arresto cardiorespiratorio;
danno o complicazioni relative ad aborto o travaglio e
parto, incluse le complicazioni neonatali e un basso in-
dice di Apgar;
infezione/sepsi acquisita in ospedale e non presente al-
I'ammissione;
qualsiasi altro risultato indesiderato non incluso nei
quesiti sopra citati.
Rispetto al modello originale inglese, i criteri omessi sono
stati il 16 e il 17, relativi a informazioni su reclami e sinistri
solitamente non riportati in cartella clinica nel contesto ita-
liano. I criteri 1 e 2 della versione originale relativi alle ria-
missioni sono stati integrati in un unico criterio che contem-
pla i nuovi ricoveri non previsti entro 21 giorni dalle
dimissioni. Si ritiene che queste minime differenze dettate
dalle diverse pratiche di gestione della documentazione sani-
taria abbiano un’influenza marginale sui risultati dello studio.
II modulo RF2 applicato in questo studio & composto da
5 sezioni:
fase A: identificazione dell’evento avverso (EA);
fase B: descrizione delle conseguenze dell’EA , che inclu-
dono il tipo di lesione e i suoi effetti;
fase C: fase del ricovero in cui si ¢ verificato 'EA (CO:
prima dell’'ammissione in reparto di degenza; C1: all'am-
missione in reparto di degenza; C2: durante le procedure
diagnostico-terapeutiche; C3: in fase post-operatoria o in
terapia intensiva; C4: durante la degenza; C5: alla dimis-
sione);
fase D: problemi principali nel processo assistenziale
(D1: errore di diagnosi; D2: gestione del paziente; D3: mo-
nitoraggio e gestione clinica del paziente; D4: infezione no-
socomiale; D5: procedura chirurgica; D6: terapia farmaco-
logica; D7: procedure rianimatorie);
fase E: fattori contribuenti e prevenibilita dell’EA.
Le principali misure di outcome relative a RF2 presentate
in questo lavoro riguardano:
lincidenza degli EA;
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le conseguenze dell’EA, classificate in prolungamento
della degenza, disabilita al momento della dimissione,
morte;

la prevenibilita dell’EA, considerata secondo la scala da
1 a6, dove 1 ¢ certa e 6 & improbabile;

la distribuzione degli EA per specialita.

In figura 1 & rappresentata la procedura di selezione delle car-
telle cliniche con RF1 e RF2. Il campione iniziale di 9.000
cartelle cliniche, per motivi organizzativi legati al reperimento
dagli archivi e alla conservazione delle cartelle, non ¢ stato
raggiunto. La revisione si ¢ fermata a 7.460 casi (pitt 113 scar-
tate) con una perdita sul campione iniziale compresa in un
intervallo tra il 15% e il 19% per centro. Una simile ridu-
zione del campione non ha interferito sulla potenza dello stu-
dio, che ¢ rimasta superiore all'80%. Il numero di cartelle
scartate da sostituire con quelle di riserva, rispetto alle attese,
¢ risultato molto basso (Z =113).

La tabella 2 mostra la distribuzione dei criteri di RF1 per
ciascun centro. Emerge che la presenza di un’infezione
ospedaliera (16,9%), 'aver avuto un nuovo ricovero entro
21 giorni dalla dimissione (15,1%), il trasferimento in
altro reparto (6,6%) ¢ la caduta del paziente (6%) sono i cri-
teri pitt frequenti di selezione. Un numero non trascurabile
di cartelle cliniche (19,6%), pur non rientrando nei criteri
speciﬁci di selezione, ¢ stato comunque oggetto di appro-
fondimento nella fase successiva da parte dei revisori. Non
¢ stato possibile riaggregare eventuali criteri emergenti in-

Escluse per documentazione
incompleta 113 cartelle

Verifica concordanza dei revisori
in doppio cieco
sul 10% delle cartelle

Diagramma della procedura di sele-
zione delle cartelle cliniche mediante RF1 e RF2.

Flowchart of the procedure for clinical
records selection by RF1 and RF2.
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Totale centri 7.460 121 48 42 53 3 44 47 45 24 27 22 32 135 157
% sui criteri 15,1 6,0 53 6,6 0,4 55 59 5,6 3,0 3,4 2,8 4,0 16,9 19,6
% su cartelle 1,6 0,6 0,6 0,7 0,04 06 0,6 0,6 0,3 0,4 0,3 0,4 1.8 2,1

Numero di cartelle selezionate per ognuno dei criteri di screening previsti da RF1. Nella penultima riga € indicata la percentuale di cartelle selezionate in
base a ogni criterio; nellultima il tasso di incidenza del criterio sulle cartelle cliniche esaminate.
Number of clinical records selected by each screening criteria included in RF1. In the last two raws are indicated respectively: the percentage of selected cli-
nical records by each criteria; the incidence rate for each criteria on the checked records.

Concordanza revisori su criteri RF1 (media)

93

1% 96,8% 97,4% 98,8% 94,5%

Concordanza revisori su individuazione dell’EA su RF2 (media)

82

1% 66,3% 100% 69,5% 84,0%

Percentuale media di concordanza dei criteri scheda RF1 e individuazione evento avverso in RF2 tra i due revisori.
Average percentage of concordance of the two reviewers on the selected criteria and presence of adverse event.

A 1.493 191 128 8,66 (7,2-9,9) 155 10,44 (8,8-11,9)
C 1.481 61 31 2,10 (1,3-2,8) 34 2,30 (1,5-3,1)
D 1.512 181 104 6,99 (5.6-8,2) 142 6,31 (7,9-10,9)
E 1.521 118 83 5,55 (4,3-6,6) 96 9,44 (5,1-7,5)
Totale 7.460 675 386 5,20 470 6,30

Incidenza degli eventi avversi.
Incidence rate of adverse events.

clusi in questa categoria residuale. Lincidenza dei criteri sul
totale delle cartelle cliniche esaminate risulta piti frequente
per le infezioni (1,8%) e per le riammissioni (1,6%).

La percentuale di accordo tra i due revisori di RF1 in
media & molto alta (oltre il 93% per tucti i centri, tabella
3). Per quanto riguarda la scheda RF2, la concordanza
oscilla da un minimo del 66% nel centro B al completo ac-
cordo nel centro C.

Per quanto riguarda la concordanza intercentro, sono stati
completati 23 dei 25 confronti previsti per RF1, solo 13 su
15 per RF2, a causa di errori di registrazione dei dati. La per-
centuale di risposte concordanti nei 14 criteri di RF1 ¢ del
100%; in un caso i revisori non hanno ritenuto la documen-
tazione medica sufficiente per procedere con il resto dell’ana-
lisi durante la sessione di verifica della concordanza. Con ri-
ferimento al criterio di concordanza sulla scheda RF2 si
rileva un solo caso di disaccordo sui 13 appaiamenti comple-
tati. La prevalenza dell’accordo tra i revisori intercentro & per-
tanto indicativa della tendenza ad applicare in modo simile
il metodo e gli strumenti di revisione delle cartelle cliniche.
Nella tabella 4 sono riportati i risultati rispetto all’obiettivo
principale dello studio, riguardanti la determinazione del
tasso d’incidenza di eventi avversi. Si nota che I'incidenza me-
dia complessiva (5,2%) e mediana (5,5%) ¢ coerente con l'at-

teso nel protocollo di studio. I centri B ¢ C hanno ur’inci-
denza molto inferiore agli altri. Il tasso d’incidenza relativa
al numero assoluto di eventi avversi & considerevolmente
maggiore (pili eventi per singola cartella clinica verso un sin-
golo evento per cartella clinica, rispettivamente 470 verso
386). Si tratta di una condizione riscontrabile in altri studi,™?
dovuta al fatto che un errore pud determinarne altri con con-
seguenti ulteriori eventi avversi sullo stesso paziente.

La distribuzione di eventi avversi per specialita ¢ risultata
prevalente in area medica (37,5%), l'area chirurgica ¢ in se-
conda posizione (30,1%), seguita da pronto soccorso
(6,2%) e ostetricia (4,4%).

La tabella 5 mostra il grado di prevenibilita degli eventi av-
versi rilevati. Se consideriamo come potenzialmente preve-
nibili gli eventi la cui prevenibilita ¢ giudicata almeno “ab-
bastanza probabile”, cosi come ¢ stato fatto negli aleri studi
citati, si evidenzia un totale di event prevenibili a livello na-
zionale pari al 56,71%. Per i valori della scala la cui preve-
nibilita ¢ almeno “abbastanza probabile” si ¢ calcolato I'in-
tervallo di confidenza. Una maggiore variabilita interna &
apprezzabile per i centri A e D.

La tabella 6 mostra le conseguenze associate agli eventi av-
versi rilevati. In particolare, si mostrano le conseguenze in
termini di danni al paziente che hanno provocato prolun-
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PREVENIBILITA % A B C D E MEDIA |CUMULATIVA
NAZIONALE | NAZIONALE
Certa 4,9 79 22,9 2,2 2,0 8,0 8,0
Molto probabile 6,1 26,3 28,6 2,9 2,0 13,2 211
Probabile 10,4 13,2 17.1 8,6 10,0 11,9 33,0
Abbastanza probabile 17,7 31,6 14,3 28,1 27,0 23,7 56,7
Cumulatada 1 a4 39,0 79,0 82,9 41,7 41,0 - -
(1C95%) (31,6-46,5) | (66,0-91,9) | (70,4-95,3) (33,5-50,0) (31,4-50,6)
Difficile 21,3 7,9 0 13,0 32,0 14,9 71,6
Improbabile 39,6 13,2 171 45,3 27,0 28,5 100,0
Tabella 5. Prevenibilita degli eventi awversi.
Table 5. Preventability of adverse events.
CENTRI EVENTI AVVERSI PROLUNGAMENTO DISABILITA MORTE
CON CONSEGUENZE DEGENZA AL MOMENTO DEL PAZIENTE
DELLA DIMISSIONE
n. % n. % n. % n. %
A 127 99,2 83 65,4 22 17.3 12 9,2
B 32 80,0 20 62,5 2 6,5 3 9,4
C 18 58,0 12 66,7 3 16,7 3 16,7
D 102 98,1 69 67,7 38 37,3 8 7,8
E 83 100,0 79 711 10 12,1 8 9,6
Totale 362 93,8 263 66,7 75 18,0 34 10,6

Tabella 6. Descrizione delle conseguenze dei casi con eventi avversi in ciascun ospedale.

Table 6. Description of consequences for adverse events i

n each hospital

ANNI A B C D E
0-16 17 (13,3) 0 3(9,7) 9 (8,65) 2(2,4)
17-69 68 (50,1) 17 (42,5) 21(67,7) 49 (47,1) 53 (63,9)
oltre 69 43 (33,6) 23 (57,5) 7 (22,6) 46 (44,2) 28 (33,7)
Totale EA 128 40 31 104 83
Pearson test X? 1,26 (0,53) 1,67 (0,43) 0,23 (0,89) 8,68 (0,01) 6,09 (0,05)
(p-value)

Tabella 7. Distribuzione per classi di eta del numero di casi con evento avverso e percentuale in ciascun ospedale.
Table 7. Distribution of adverse event incidence per age in each hospital.

GENERE A B C D E
Maschio 69 (53,9) 21(52,5) 17 (54,8) 57 (54,8) 46 (55,4)
Femmina 50 (39,1) 19 (47,5) 14 (45,16) 45 (43,3) 37 (44,6)
Totale EA 128* 40 31 104** 83
Pearson test X? 2,08 (0,35) 1,22 (0,54) 0,01 (0,91) 8,92 (0,01) 1,29 (0,26)
(p-value)

* Informazione sul genere mancante in 9 casi; ** Informazione sul genere mancante in 2 casi

Tabella 8. Distribuzione per genere del numero di casi co

n evento avverso e percentuale in ciascun ospedale.

Table 8. Distribution of adverse event incidence per gender in each hospital.

gamento della degenza, disabilita alla dimissione o morte.
La definizione di evento avverso impiegata nello studio non
prevede necessariamente conseguenze dannose per il pa-
ziente, in quanto sono inclusi gli effetti che si risolvono nella
durata della degenza, come per esempio la necessita di fare
un’ulteriore approfondimento diagnostico a seguito di una
caduta o un errore di somministrazione di una terapia

senza esito. Ad ogni modo, nella grande maggioranza dei
casi (93,78%) I'evento avverso ha procurato un effetto non
immediatamente risolvibile per il paziente.

Per uno stesso evento avverso, le conseguenze possono essere
di pitr tipologie. Nel complesso prevale il prolungamento
della degenza come conseguenza pili frequente, seguito dalla
presenza di una disabilith al momento della dimissione.
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Lesito pitt grave, cio¢ la morte del paziente, si ¢ riscontrato
in una proporzione del 10,59% dei casi con evento avverso.
E’ da evidenziare che in una percentuale non trascurabile di
casi la conseguenza dell'evento avverso non ¢ desumibile
dalla cartella clinica (missing per morte circa 12%, per disa-
bilita circa 25%, per prolungamento circa 19%).

La distribuzione degli eventi avversi per classi di etd e genere
ha evidenziato che non ¢’¢ una differenza significativa nella
distribuzione per etd, tranne che per i centri D (test del chi
quadro di Pearson 8,68 p-value =0,01) ed E (test del chi qua-
dro di Pearson 6,09, p-value =0,04) (vedi tabella 7).
Analogamente, la valutazione dei casi di eventi avversi distri-
buiti per genere non evidenzia distinzioni significative tranne
che per il centro D, dove si concentrano maggiormente nel
genere maschile (tra i maschi del 55% e tra le femmine del
45% — test del chi quadro di Pearson 8,92 p-value =0,01;
vedi tabella 8).

I risultati ottenuti sono sostanzialmente in linea con quelli
di altri studi analoghi per scopo della ricerca (determina-
zione dell'incidenza di eventi avversi) e disegno epidemio-
logico (studio di tipo retrospettivo). Lincidenza, seppure va-
riabile tra i centri, rientra, come dato aggregato (5,17%),
nel range dei tassi di eventi avversi determinati nei vari
Paesi. Si colloca a un livello in media pili basso rispetto al
tasso mediano degli studi internazionali (9,2%)." Il risul-
tato ottenuto & pitt vicino a quello determinato negli studi
nazionali spagnolo,”® canadese,” francese'® e olandese."”
Contrariamente ad altri studi, la proporzione di eventi av-
versi pili consistente si verifica in area medica e non in area
chirurgica. Ad ogni modo, questi confronti hanno un
valore limitato a causa delle differenti definizioni operative
impiegate negli studi, pertanto la variabiilica ¢ in parte at-
tribuibile a questa carenza che 'Organizzazione mondiale
della sanita sta cercando di colmare con un sistema inter-
nazionale e univoco di classificazione degli eventi avversi.”
La variabilita dei risultati ottenuti nella nostra indagine &
verosimilmente attribuibile a vari fatcori:

Pinterpretazione non univoca della definizione di evento
avverso da parte dei revisori;

il campione di cartelle cliniche selezionato riferibile a po-
polazioni di pazient con differente livello di esposizione agli
event avversi (per esempio prevalenza di anziani rispetto a
giovani);

differente esperienza e competenza clinica dei revisori;

differenti caratteristiche degli ospedali con presumibil-
mente differente cultura della sicurezza.

Riguardo alla definizione di evento avverso adottata in
questo studio, sovrapponibile all'indagine spagnola,’ ¢ pilt
restrittiva rispetto ad altre ricerche analoghe; non include,
per esempio, gli incidenti senza conseguenze per i pazienti.
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Gli ospedali considerati nello studio sono tutti all’interno
di aziende ospedaliere e presentano caratteristiche sovrap-
ponibili come numero di letti e ricoveri, eccetto che nel caso
dell’azienda ospedaliera San Filippo Neri, che, pur avendo
dimensioni inferiori, ¢ sede di alta specialistica come le altre.
I centri differiscono, quindi, per volume di attivita e questo
implicherebbe nei nostri calcoli una correzione per popo-
lazioni finite. Tuttavia il numero di ricoveri dei centri arruo-
lati nel presente studio ¢ molto grande: possiamo allora ra-
gionevolmente assumere le popolazioni come infinite.
Infatti, nel caso del centro con volume pil piccolo, il
fattore di correzione per popolazioni finite ¢ 0,95 .

Lo studio escluderebbe la presenza di confirmation bias
(tendenza a confermare le informazioni in base a precon-
cetti, per esempio «la mia azienda non ha professionisti va-
lidi ed ¢ disorganizzata, questo conferma la mia impressione
di alto rischio») che possono avere influenzato i revisori. La
verifica di concordanza sembrerebbe infatti escludere questa
possibilita, risultando molto elevata alla prima selezione con
RF1 ed elevata tra i revisori nella fase RF2.
Analogamente riteniamo di escludere che un selection bias
dovuto all’eta e al sesso possa avere influenzato i risultati ot-
tenuti. Non sembrano emergere infatt differenze statisti-
camente significative per la distribuzione degli eventi avversi
per eta e sesso se non per i due centri D ed E, in cui la di-
stribuzione di eventi avversi per classe di eta ¢ maggiore in
quella intermedia (da 17 a 69 anni) e non in quella pili an-
ziana (oltre 69 anni), che sappiamo essere in generale mag-
giormente esposta a rischio per i problemi legati alla mag-
gior fragilita dell'organismo. Un limite dello studio ¢ la
mancanza di un approfondimento per spiegare questa dif-
ferenza, che, seppure limitata a due centri, potrebbe essere
oggetto di una verifica connessa con i fattori di rischio dei
pazienti al momento del ricovero.

La distribuzione random delle cartelle cliniche ai revisori nella
fase RF1 e il controllo in doppio nella fase RF2 sembra
escludere un assignment bias. E’ da sottolineare perd come
Iimpiego nella fase di selezione con RF1 di personale medico
formato abbia reso pili accurata tale selezione rispetto ad altri
studi, in cui la fase di screening, realizzata in prevalenza da
personale infermieristico, aveva individuato un numero mag-
giore di potenziali eventi avversi. Nello studio spagnolo, per
esempio, la percentuale di casi positivi alla prima selezione ¢
stata di circa il 30%,' superiore al dato della presente ricerca,
pari in media al 9,04% (4,1%-12,8%)).

Questa differenza emersa nella fase di selezione non sembra
aver influito in quella di valutazione degli eventi avversi, es-
sendo stato determinato un tasso d’incidenza coerente con
le aspettative.

Per quanto concerne la competenza tecnica dei revisori, non
si puo escludere da parte di alcuni la tendenza a una valu-
tazione pili restrittiva e orientata alla responsabilita profes-
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sionale piuttosto che alla qualitd e sicurezza delle cure.
Sebbene i revisori siano stati sottoposti a un training sul me-
todo di revisione e avessero tutti un background formativo
sulla qualita e la sicurezza, non si pud escludere che le
competenze tecniche del professionista e la cultura della si-
curezza nell organizzazione di appartenenza possano aver in-
fluito sulle valutazioni.

Tutti i metodi disponibili per lo studio degli errori e degli
eventi avversi in sanita presentano vantaggi e svantaggi. La re-
visione della cartelle cliniche rappresenta oggi uno degli
strumenti d’investigazione pitt affidabili degli eventi avversi
nella pratica clinica.”” La variabilita di giudizio dei revisori e
incompletezza delle cartelle cliniche possono essere in parte
controllati attraverso I'uso di review form standardizzati,
come quelli impiegati nel presente studio. Comunque il nu-
mero limitato di cartelle escluse nel presente studio per I'in-
completezza dei dati ¢ stato conseguente al fatto che, proprio
laddove la documentazione ¢ scarna, possono annidarsi degli
eventi avversi ed ¢ quindi necessario un approfondimento.
Lo schema di campionamento usato ¢ quello usuale in questo
tipo di studi.'" In indagini future, schemi pitt complessi po-
trebbero essere utilizzati soprattutto nella preselezione delle
cartelle cliniche da sottoporre a revisione. Infatti alcuni risul-
tati, come |'associazione tra eventi avversi, eta e genere, sug-
geriscono una potenziale stratificazione in fase di disegno
dello studio, come rilevato da un referee anonimo .

Non ¢ possibile escludere del tutto la presenza tra i revisori
di un recall bias, ovvero la tendenza sulla base del ricordo ad
attribuire a un caso una certa gravita in base alla propria per-
sonale esperienza di una particolare rischiosita del reparto in
cui il paziente era ricoverato. Un problema di recall bias po-
trebbe altresi sussistere allorquando lo stesso revisore ha se-
lezionato la cartella clinica con RF1 e, in fase successiva, lo
ha rivalutato con RF2. Questa situazione riguarda 4 dei 10
revisori coinvold in RF2. In particolare, potrebbe averne ri-
sentito solo il centro A, dove sia la selezione con RF1 sia la
valutazione con RF2 ¢ stata condotta dagli stessi operatori.
Il tasso di eventi avversi del 5,17% a livello nazionale e il
tasso di prevenibilita del 56,7%, pur se quest’ultimo dato
risulta superiore rispetto al dato internazionale emerso
dalla review di de Vries (pari al 43,5%)," rendono la ricerca
in linea con i risultati ottenuti a livello internazionale, di-
mostrando come il fenomeno sia rilevante anche nella
realcd italiana, sebbene a un livello inferiore rispetto alla me-
dia determinata negli studi realizzati fino ad oggi.

E’ opportuno precisare che non ¢ corretto tradurre i dati ot-
tenuti in termini di responsabilita professionale, poiché la
prospettiva delle ricerca non era medico-legale, ma piuttosto
orientata alla qualita e sicurezza delle cure.
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La mole di dati raccolti consentira ulteriori elaborazioni che
potranno fornire altri interessanti elementi di conoscenza
relativamente alle tipologie di eventi avversi pil frequenti,
alle fasi del ricovero, alla stratificazione degli esiti degli
eventi avversi in termini di danno fisico e psichico, ai
fattori contribuenti alla base dell’evento.

Un ulteriore risultato raggiunto da questo studio & aver
messo a punto un sistema di revisione delle cartelle cliniche,
supportato da un sistema informatico, che potrebbe servire
in futuro per survey periodiche degli eventi avversi a livello
nazionale o regionale. Il metodo comprende una serie di
strumenti ¢ procedure che potranno essere riutilizzati in
studi successivi: lo strumento e la procedura di revisione
delle cartelle cliniche; le modalita di reclutamento e forma-
zione dei revisori coinvolti nel processo di revisione delle
cartelle; le modalita di definizione del disegno dello studio
e della definizione del campione; le modalita di analisi e ap-
profondimenti degli eventi avversi.

Il tasso di eventi avversi identificato in questo studio con-
ferma anche a livello italiano la gravita e rilevanza delle con-
seguenze della ridotta sicurezza delle cure. Come avvenuto
in tutti gli altri Paesi, questi dati dovrebbero stimolare le isti-
tuzioni sanitarie a interventi urgenti per contenere il nu-
mero di incidenti. In particolare, operare secondo protocolli
e linee guida basate su evidenze, intensificare la formazione
sulle competenze tecniche e non tecniche (comunicazione,
capacita di leadership e decision making), maggiore supporto
amministrativo oltre che infermieristico all’attiva clinica
rappresentano solo alcune delle azioni maggiormente con-
sigliate per la prevenzione e il controllo del rischio clinico.*
In Italia, inoltre, il Ministero della salute ¢ 'Agenzia nazio-
nale dei servizi sanitari regionali hanno reso disponibili, sui
rispettivi siti web, raccomandazioni e buone pratiche per la
sicurezza del paziente rivolte alle strutture sanitarie pubbli-
che e private, basate su consolidate evidenze scientifiche e
che possono permettere di ridurre su larga scala gli eventi
avversi prevenibili.
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