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RIASSUNTO

La “lipemia”, definita come accumulo di lipoproteine che determinano torbidita del campione, ¢ causa d’interferenza analitica,
con meccanismi molteplici. La frequenza dell’interferenza ¢ eterogenea perché le cause sono diverse in aree geografiche diverse,
tra ricoverati ed ambulatoriali, e risentono del metodo di rilevazione (visuale, determinazione dei trigliceridi, determinazione
automatica degli “indici del siero”) e di criteri di valutazione non standardizzati. Per dimostrare 1’effetto della lipemia sugli esami
di laboratorio si puo agire sul campione, con la determinazione di analiti prima e dopo la rimozione dei lipidi con metodi diversi
(ultracentrifugazione, centrifugazione spinta, estrazione), oppure sul paziente, con infusione endovenosa di emulsione di lipidi in
pazienti o pasto di prova in soggetti sani. Il metodo pit fisiologico ¢ il pasto di prova, che ha mostrato effetti clinicamente signifi-
cativi sugli esami pitl comuni ematologici e biochimici. Sono stati dimostrati importanti effetti anche su ormoni e farmaci. Tutta-
via, la lipemia ¢ spesso trascurata, anche se puo rappresentare un rischio di errore analitico e di danno al paziente. Si raccomanda,
pertanto, che i Laboratori pongano maggior attenzione al problema e procedure standardizzate per I’identificazione e il trattamen-
to dei campioni sospetti e per la gestione dei risultati. Poiché la ragione principale di lipemia, almeno nei pazienti ambulatoriali,
¢ il mancato digiuno, si raccomanda che le linee guida insistano ancora nel rispetto delle indicazioni del digiuno per la “normale”
attivita di prelievo, con eccezione per specifici pazienti (cardiovascolari, pediatrici, diabetici e in condizioni di emergenza).

(Per citare questo articolo: Morandini M. Lipemia: un’interferenza dimenticata? Considerazioni e Raccomandazioni. GdS VEA
SIPMeL. Riv Ital Med Lab 2020;16:26-33. DOI: 10.23736/S1825-859X.20.00052-3)
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ABSTRACT

Lipemia is the result of increased serum or plasma concentrations of lipoproteins, which may cause interference by many mecha-
nisms, mainly light scattering, volume displacement, and absorption of hydrophobic analytes. The real frequency is heterogeneous
in different populations and in different times, also depending on methods of detection (visual, by triglycerides concentration mea-
surement, automatic L-index) and on non-standardized interference criteria. For demonstrating the Lipemia effects, two principal
methods can be applied: on the sample by the determination of analytes before and after the lipids removal (by ultracentrifugation,
high speed centrifugation, or extraction) or in the patients after intravenous emulsion lipid administration or after a standardized
meal. The last one is the most physiologic method and demonstrated significant effects on common biochemical and hematologi-
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diatric patients, cardiovascular patients).

cal tests for moderate assumption of lipids. Significant effects were demonstrated also for hormones and drugs. Nevertheless, the
Lipemia interference appears as an overlooked issue. Consequently, Laboratories must have more attention to the problem and a
written procedure for identifying and treating the samples and managing the results in presence of Lipemia. Since the principal
cause of Lipemia interference, at least in outpatients, is non-fasting blood sampling, guidelines must confirm the need of fasting
state before blood sampling in every patients, except in some specific disease and setting (emergency, risk of hypoglycemia, pe-

Key words: Lipemia; Analytical interferences; Fasting blood sampling.

Lipemia come interferenza analitica

La “lipemia”, definita come accumulo di lipoproteine
che determinano torbidita del campione, ¢ causa d’in-
terferenza analitica. Interferenza analitica ¢, per definizio-
ne, la deviazione dal valore “vero” dell’analita, causata
dalla presenza di sostanze endogene o esogene, fonte ri-
levante di errore di laboratorio e di potenziale danno al
paziente per errata diagnosi.!

Nella “lipemia” la torbidita del campione ¢ determi-
nata dai livelli plasmatici di particelle sieriche di grande
volume costituite dai trigliceridi (TG), trasportati preva-
lentemente dai chilomicroni, dai chylomicron remnants
(RLP), formati dai TG per idrolisi dall’enzima endotelia-
le lipoprotein-lipasi dopo un pasto, e dalle very low-den-
sity lipoprotein particles (VLDL), rilasciate nel sangue
dal fegato che ha assemblato triacilgliceroli e esteri del
colesterolo con Apo B-100 e idrolizzate dalla lipoprotein-
lipasi per dare VLDL remnants o intermediate-density li-
poprotein (IDL o VLDL M).2 Anche se I’effetto interfe-
rente ¢ dato dalla “torbidita” del campione determinata
dalle particelle lipidiche, i due termini non vanno confusi
perché la torbidita puo essere determinata da diversi altri
fattori: debris eritrocitari; aggregati di piastrine, leucociti
e fibrina, e altre particelle contaminanti, comprese pro-
teine monoclonali e mezzi di contrasto.3 Inoltre, il grado
dell’interferenza dipende sia dal numero sia dalla gran-
dezza delle particelle lipoproteiche presenti nel campione
(le VLDL variano in dimensioni da 27 nm a 200 nm; i
chilomicroni da 70 nm a 1000 nm). Poiché questi deter-
minanti sono estremamente variabili nei pazienti e nei
campioni, anche gli effetti sono molto variabili e difficil-
mente riproducibili, in particolare con preparazioni lipi-
diche artificiali.4 Tuttavia, una standardizzazione € stata
tentata dal documento CLSI C-56, che indica una scala
semi-quantitativa correlata a concentrazioni di Intralipid®
al 20% (1+ a 125 mg/dl, 2+ a 250 mg/dl, 3+ a 500 mg/dl,
4+ a 1000 mg/dl).s
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Meccanismi d'interferenza

I meccanismi d’interferenza da lipemia sono molteplici.!
Il principale ¢ I’aumento dell’assorbanza nei metodi spet-
trofotometrici, con incremento dei valori degli analiti cosi
determinati. In dettaglio, I’interferenza spettrofotometrica
dipende dalla diminuzione di trasmissione della luce a lun-
ghezze d’onda tra 300 nm e 700 nm, con un massimo a
340 nm, cio¢ nell’area in cui si legge la reazione NAD(P)+
NAD(P)H + H+, utilizzata per molti esami biochimici
comuni se eseguiti con metodi spettrofotometrici di tale
natura (es. per il glucosio i metodi basati sull’'uso di eso-
chinasi/glucosio-6-fosfato-deidrogenasi). Questo mecca-
nismo d’interferenza ¢ presente anche nei metodi immu-
noturbidimetrici e nefelometrici.¢ Fattori della grandezza
dell’interferenza, ulteriori alla lunghezza d’onda, sono la
direzione della reazione e 'utilizzo del bianco nel metodo
analitico, ma anche I’architettura del kit. Cio rende ragione
delle differenze d’interferenza tra Produttori, strumenti e
kit nominalmente simili.” Il secondo effetto importante ¢
lo spiazzamento del volume tra parte acquosa e non del
campione. Per gli analiti presenti nella fase acquosa, ti-
picamente gli elettroliti, la lipemia determina valori infe-
riori al “vero” (la pit evidente ¢ la pseudoiponatriemia),?
nei metodi che richiedono diluizione come la fotometria a
fiamma e la potenziometria indiretta (metodo ISE indiret-
to). Nei metodi ISE diretti I’effetto negativo non dovrebbe
essere presente. Tuttavia recentemente Sen et al. hanno
confermato con 2 diversi strumenti che anche la poten-
ziometria diretta ¢ affetta dall’interferenza da lipemia, in
modo progressivo e statisticamente rilevante per valori
elevati di lipidi (TG>650 mg/dL). Effetti di compartimen-
tazione del campione (sopranatante/infranatante) sono
stati segnalati, dopo centrifugazione, per sostanze idro-
fobiche che si situano nell’area ricca di lipidi, come per
esempio i farmaci idrofobici.! Sono stati, inoltre, segnalati
anche effetti fisici strumentali in elettroforesi capillare con
aumento delle alfa-2-globuline!? ed effetti chimici aspeci-
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fici in metodi immunometrici.!l: 12 Infine, la non omoge-
neita del campione lipemico pud interferire con i senso-
ri automatici degli analizzatori, dando segnali erronei di
“campione insufficiente”, e con i sistemi di pipettamento/
aliquotazione.!3

Oltre ad interferire con la valutazione del valore “vero”,
la lipemia ha altri effetti negativi. Essa, infatti, peggiora in
maniera importante la riproducibilita del dato in una lunga
serie di analitil4. 15 ¢ induce un tasso piu elevato di emolisi.
La ragione di tale effetto pro-emolitico della lipemia non &
ben conosciuto, ma si suppone un effetto simil-detergente
che faciliti la disgregazione della membrana eritrocitaria.
Nello studio di Mainali et al.!¢ oltre il 70% dei campioni
con un indice lipemico superiore a 300 erano emolizzati
e i1 40% aveva un indice di emolisi superiore a 300, cio¢
marcatamente emolitici.

Lipemia: un’interferenza
sopravvalutata o trascurata?

Nonostante I’importanza degli effetti interferenti, agli inizi
degli anni 2000 alcuni autori affermavano che la lipemia
sarebbe stata un’interferenza sopravvalutata.l” Piu recen-
temente, nonostante la diminuzione (apparente?) dell’inci-
denza,3 ci si lamenta che sia un’interferenza analitica tra-
scurata, a differenza dell’emolisi.”- 13 In effetti, una ricerca
su PubMed (dicembre 2019), per “Lipemia interference,
humans” seleziona 294 articoli come “Most recent” e 516
come “Best matches”, mentre quella per “Hemolysis inter-
ference, humans” ne restituisce 417 come “Most recent” e
622 come “Best matches”.

La consapevolezza del problema da parte dei Laboratori
¢ disomogenea ma tendenzialmente bassa. In ambito croa-
to, particolarmente attivo nella problematica preanalitica,
una survey ha mostrato come essa fosse presente solo nel
60% dei Laboratori intervistati; avvertenza minore ¢ stata
rilevata esclusivamente per I’errore accettabile (47.2%) e
I’interferenza “ittero”.!® Un’altra indagine mostrava che
solo il 55% dei Laboratori forniva informazioni adeguate
sullo stato di digiuno.! Anche in conseguenza di cio, i pa-
zienti, pur dichiarando di rispettare il digiuno nel 93% dei
casi, non sapevano spiegarne esattamente il significato nel
61.3% dei casi.20 Anche in ambito europeo, ’attenzione
alla lipemia ¢ limitata, come mostra un’ampia indagine re-
centissima del Working Group for the Preanalytical Phase
di European Federation of Clinical Chemistry and Labo-
ratory Medicine (WG-PRE EFLM). Tra i 1416 rispondenti
di 45 nazioni, solo il 2% blocca i risultati per lipemia (vs.
1’8% per emolisi e il 4% per ittero), il 7% li rilascia senza
interventi (vs. 3% per ittero e 1% per emolisi), il 25% li
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rilascia con avvertenze generiche (vs. il 20% per ittero e
il 10% per emolisi), il 60% li rilascia con interventi solo
per specifici test (vs. il 70% per ittero e il 75% per emo-
lisi).2! Le ragioni di questa sottostima del problema non
sono chiare ma potrebbero dipendere dalla percezione di
una bassa frequenza dell’interferenza e di un basso impat-
to clinico della stessa.

La consapevolezza del problema da parte dei clinici,
peraltro, ¢ messa in difficolta dalla “traduzione” delle re-
centi indicazioni per determinazioni “non-fasting” dei soli
lipidi nei pazienti cardiopatici, promosse dalle principali
linee guida in tema di dislipidemie e rischio cardiovasco-
lare,22.23 in una “vulgata” che restringe la necessita del di-
giuno prima del prelievo esclusivamente per la determina-
zione della glicemia, insulinemia e C-peptide. Si veda, per
esempio, il sito della Fondazione Veronesi, uno dei tanti
esempi di enti ad alto impatto sociale, a meta tra la pro-
fessione e la divulgazione.24 A ci0 si aggiunga che le indi-
cazioni delle linee guida per il prelievo venoso, compren-
denti la preparazione del paziente, sono molto eterogenee
riguardo al digiuno, soprattutto per il tempo dello stesso
(dalle 8 ore in Italia alle 16 dell’Australia), motivo per un
tentativo europeo di standardizzazione.?5

In letteratura, come visto sopra, 1’attenzione alla lipe-
mia come interferenza analitica ¢ in generale bassa. Per
valutare la frequenza della lipemia, un esame critico dei la-
vori selezionati da PubMed con “Lipemia interference, hu-
mans”, eliminando quelli non riferibili specificamente agli
aspetti caratteristici dell’interferenza analitica (cause, ef-
fetti, metodi di gestione), ha consentito di estrarre 69 lavo-
ri ai quali ne sono stati aggiunti 5 per conoscenza diretta.26
Tuttavia, di questi 74 articoli, 35 sono relativi agli ultimi 7
anni (2012-2019) e 5 all’ultimo anno, segno che I’interes-
se per la fase preanalitica come condizione essenziale per
la qualita dell’esame ha coinvolto anche ’aspetto specifi-
co della lipemia. La ripresa d’interesse ¢ stata spinta dal
gruppo dell’Universita di Verona (effetto di pasti di prova
sui principali test), dalla Societa croata di Biochimica Cli-
nica (caratteristiche della lipemia; sistemi di gestione; sen-
sibilita al tema) e dal Working Group for the Preanalytical
Phase della European Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (WG-PRE EFLM).

Frequenza dell'interferenza da lipemia

Le segnalazioni sulla prevalenza dei campioni lipemici
nella routine sono sporadiche ed eterogenee. Storicamen-
te, 1 campioni lipemici rappresentano una quota rilevante
tra 0.5 e 2.5%;7 negli USA negli anni Ottanta del secolo
scorso 4%?27 o addirittura 7.3%.28 L’incidenza ¢ stata se-
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gnalata piu elevata (4x) nei soggetti ambulatoriali rispet-
to ai pazienti ricoverati,2® anche se quest’ultimo dato non
sempre ¢ stato confermato per tutti i tipi di campione.3 La
frequenza sarebbe maggiore (11%) nei campioni di sangue
in toto per emogasanalisi (BGA),3° dato non confermato
piu recentemente da Grieme et al. in un esteso studio sulle
interferenze endogene ed esogene in BGA.3! Recentemen-
te, le frequenze segnalate sono molto piu basse: 0.7% in
Australia;32 <0.5% in Croazia;2% 33 <0.1% USA!6 ¢ in Ita-
lia.26 Le ragioni delle differenze di frequenza dipendono
certamente dalle popolazioni e dalle loro diete in epoche
diverse, dalle possibili cause nei diversi gruppi di popola-
zione, ma anche dal metodo di rilevazione (visuale o con i
cosiddetti “indici del siero”, HIL) e dal metro di giudizio
della definizione di lipemia. Tuttavia, ¢ percepibile una di-
minuzione nel tempo dell’incidenza di lipemia, che, anche
se contestuale all’introduzione di nuovi sistemi automati-
ci di rilevamento, potrebbe essere riferita ad una miglior
standardizzazione e rispetto delle regole della preparazio-
ne del paziente al prelievo.26

Cause cliniche di lipemia

Le cause di possibile lipemia sono molteplici e diverse tra
pazienti ospedalizzati e soggetti ambulatoriali e non tutte
hanno un chiaro impatto clinico.

Nei pazienti ricoverati, secondo il recente lavoro di
Mainali et al.,'¢ le cause principali sono le infusioni intra-
venose di lipidi come terapia per le intossicazioni acute da
farmaci (principalmente Intralipid®, misto di olio di soia,
fosfolipidi da tuorlo d’uovo, glicerina) o quelle associate
alla somministrazione di farmaci liposolubili per miglio-
rarne 1’assorbimento — come il propofol anestetico ed ip-
notico ad azione rapida nel cosiddetto “Milk of Amnesia”34
— che danno tipicamente lipemie superiori a 9-10 mg/dL
in termini di TG (47% e 7.4% dei casi rispettivamente),
e in secondo luogo la prevalenza nei pazienti del diabete
mellito tipo 2, principale patologia causa o concausa di
ipertriglideridemia (64.4% dei casi di ipertrigliceridemia
oltre 1 2000 mg/dL).16

Nei soggetti ambulatoriali, la prima causa ¢ un inade-
guato intervallo di digiuno per confuse indicazioni anche
derivanti da Linee Guida contraddittorie ¢ mal-compren-
sione da parte dei pazienti.!® 25 La seconda causa piu im-
portante ¢ la prevalenza di malattie e terapie favorenti la
lipemia. Il diabete mellito ha una prevalenza nella popo-
lazione generale del 5.3%; tra le iperlipidemie primitive
e secondarie, la Tipo Ila (ipercolesterolemia familiare) ha
una prevalenza dello 0.5%, la Tipo IV (ipertrigliceridemia)
una prevalenza dell’1%, la Tipo IIb (combinata) anch’essa
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una prevalenza dell’1%. Farmaci iperlipidemizzanti come
gli ipertensivi betabloccanti e tiazidici o gli estrogeni,
sono utilizzati da oltre il 12% della popolazione. Altre pa-
tologie che danno ipertrigliceridemia sono 1’ipotiroidismo,
la CKD/nefrosi, la sindrome metabolica, 1’alcolismo, ecc.
Con la prevalenza sopra descritta per malattie e terapie
favorenti lipemia, ci si attenderebbe una ben piu alta inci-
denza di lipemia nei soggetti ambulatoriali. Il basso tasso
di rilevazione nei tempi recenti ¢ ascrivibile all’attenzione
al digiuno nel periodo precedente il prelievo.26

Metodi di rilevazione della lipemia

I metodi per la rilevazione della lipemia sono essenzial-
mente tre: visivo, misurazione dei trigliceridi, determina-
zione automatica dei cosiddetti “indici del siero” (HIL).

Il metodo visivo, usato per molti decenni, ¢ oggi in di-
suso per i limiti dimostrati di bassa riproducibilita tra ope-
ratori (k=0.7) e bassa confrontabilita con HIL (k=0.56)35
e per ’impossibilita di utilizzarlo sulla mole dei campioni
nei grandi laboratori. Il metodo dovrebbe consentire di ri-
levare torbidita superiori a 300 mg/dL (3.4 mmol/L) di TG
nel siero ma non nel sangue in toto, come ad esempio in
quello da prelievo arterioso per BGA.

Il metodo di determinazione dei TG come indicatori di
lipemia non né sufficiente né adeguato, perché non vi ¢
una necessaria correlazione tra TG e torbidita in quanto
1 trigliceridi sono variamente rappresentati nelle lipopro-
teine torbidigene (80-90% nei chilomicroni, 50% o meno
nelle VLDL).3¢ Inoltre, possono esserci pseudo-ipertrigli-
ceridemie da aumento di glicerolo (nei metodi basati su
questa sostanza) per esempio per assunzione di birra o per
mutazioni della glicerol-chinasi.3”

La misura degli indici del siero (haemolysis, icterus or
lipaemia; HIL) ¢ oggi la piu diffusa perché automatizzata,
a basso costo, veloce, riproducibile, ben definita da stan-
dard internazionali come CLSI C-56 A.15 Si effettuano con
una diluizione del campione in soluzione salina o tampone
e misura dello spettro di assorbimento in un ampio ambi-
to di lunghezze d’onda; per la lipemia tra 300 e 700 nm.
Tuttavia, esistono false positivita da torbidita non lipemica
ma, soprattutto, vi ¢ grande eterogeneita tra Produttori per
le lambda utilizzate, le diluizioni e il diluente, 1’espressio-
ne dei risultati e la loro interpretazione.35. 38

In particolare, non c¢’¢ una definizione universalmente
accettata di interferenza significativa, con una ampia va-
riazione di limiti decisionali suggeriti per HIL. Molti pro-
duttori applicano il criterio arbitrario del 10% suggerito
da Glick et al. 30 anni fa.2” Alcuni autori suggeriscono di
utilizzare dati di consenso tratti dalla performance anali-
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tica nei risultati di valutazioni esterne di qualita;3® altri,
invece, indicano multipli dell’imprecisione analitica (2.8
x CVa/2 o0 2.8 x CVa)32 oppure combinazioni di CVi e di
CVa sperimentali; !5 altri ancora preferiscono le Specifiche
Desiderabili di Imprecisione (Desirable Specification for
Imprecision, DS]) sulla base della variabilita biologica.40

Valutazione dell’effetto interferente

In generale, le interferenze analitiche possono essere pre-
sentate graficamente in un cosiddetto “Interferogramma”:
sull’asse X si pongono le concentrazioni incrementali
dell’interferente ¢ sull’asse Y i bias misurati; si defini-
scono cosi i criteri di accettabilita sulla base dei DSI.39 41
Le interferenze sono spesso studiate con spiked samples,
ma nel caso della lipemia il problema ¢ proprio la scelta
dell’interferente. Per la lipemia, infatti, si usa Intralipid®
che pero presenta trigliceridi in particelle di 200-600 nm
con media a 345 nm, molto diverse da quelle naturali (chi-
lomicroni fino a 1000 mg/dL e VLDL tra 35 e 200 mg/
dL). Di conseguenza, I’interferente si pud comportare
in modo non identico alla lipemia naturale® e in maniera
non riproducibile,*? limitandone un’applicazione comple-
tamente valida. Tuttavia, questo ¢ il metodo seguito per
valutare I’interferenza da lipidi sui kit analitici da parte dei
Produttori e cio puo essere fonte di discrepanze tra quanto
contenuto nei data sheet dei metodi e la pratica analitica
quotidiana.

Pertanto, per dimostrare in modo accurato e riproduci-
bile I’effetto della lipemia sugli esami di laboratorio si puo
agire in due modi: sul campione, con la determinazione di
analiti prima e dopo rimozione dei lipidi dal campione con
ultracentrifugazione, centrifugazione spinta o con estra-
zione con solventi polari o Lipoclear®, oppure sul pazien-
te, con pasto di prova ovvero con infusione endovenosa di
emulsione di lipidi.

Per quanto riguarda la valutazione sul campione di dati
prima e dopo rimozione dei lipidi, 1’ultracentrifugazione
¢ il metodo di scelta ma non ¢ disponibile nella maggior
parte dei laboratori. Nel lavoro di Calmarza e Cordero,*
nel quale la lipemia appare causare interferenze clinica-
mente significative per il fosforo, il calcio, la creatinina,
le proteine totali e I’ALT e, ovviamente, per TG e cole-
sterolo, I'ultracentrifugazione risolve il problema. Anche
una centrifugazione spinta (10.000g x 15 min) si ¢ dimo-
strata sufficiente per i comuni parametri biochimici, ma
non risolve I’interferenza per ormoni, farmaci ed altre so-
stanze idrofobiche che si distribuiscono nello strato lipidi-
co.4 L’estrazione con solventi polari (PEG, ciclodestrina,
1,1,2-triclorotrifluoroetano), suggeriti anche per POCT
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(ciclodestrina), e Lipoclear®, un polimero non-ionico le-
gante i lipidi ampiamente utilizzato dai Laboratori, non ¢
apparsa adeguata a risolvere le interferenze per glucosio,
sodio, potassio, cloro, fosfato, magnesio, CK-MB, ALP,
GGT, proteine totali, albumina, CRP and troponina T.40. 43

I metodi diretti sul paziente prevedono la misura degli
stessi analiti, con lo stesso metodo, prima e dopo la som-
ministrazione di emulsioni lipidiche in pazienti ricovera-
ti oppure di pasto di prova in soggetti sani. Il lavoro piu
completo sugli effetti dell’infusione lipidica terapeutica ¢
la recente ricerca sistematica di Grunbaum et al.!s su 36 la-
vori di letteratura che analizzano I’effetto di Intralipid (per
lo piu al 20%), ma anche di altre emulsioni (Ivelip 20%,
Clinic Oleic 20%, Lipofundin 20%, Tutolipid 20% e Lypo-
sin), su 50 esami biochimici comuni e in oltre 30 piattafor-
me analitiche, dimostrando effetti significativi sulla mag-
gior parte dei test con interferenza particolarmente gravi
sia positive sia negative per alcuni, anche in dipendenza
del metodo (albumina, bilirubina, cloro, D-dimero, GGT,
glucosio, ferro, lattato, magnesio, parametri emocitometri-
ci), ed eccetto solo per ALP, cistatina C, PTT e troponina.
Il problema ¢ particolarmente grave nei sistemi POCT, sia
perché la rilevazione di lipemia ¢ difficile nei campioni di
sangue in toto, sia perché il personale puo non essere ade-
guatamente addestrato a sospettare 1’interferenza, sia per
I’'uso di metodi spettrofotometrici particolarmente proni a
questa interferenza.

La determinazione di analiti prima e dopo un pasto di
prova ¢ il metodo piu fisiologico di valutazione dell’in-
terferenza da lipemia, che riproduce gli effetti del manca-
to digiuno nei soggetti sani. Abbiamo a questo proposito
soprattutto i lavori del gruppo dell’Universita di Verona e
di studiosi collegati, portati a termine nella seconda deca-
de degli anni duemila. Il tipico pasto di prova “leggero”
e “combinato”, utilizzato negli esperimenti, ¢ simile per
calorie (563 kcal) e composizione (lipidi, glicidi) ad una
buona colazione.4> Questo metodo ha mostrato nessuno o
limitati effetti su test coagulativi ed emogasanalisi ma si-
gnificativi sugli esami ematologici e biochimici (Tabella
1).15.30,45-47

Per quanto riguarda i test coagulativi, la lipemia puo
dare interferenza analitica, basata sul confronto con DSI
ottenuti da variabilita biologica, su APTT, PT, antitrom-
bina III e proteina C, ma non su proteina S e fibrinogeno.
Tuttavia, nessun test coagulativo ha mostrato variazioni
clinicamente significative, sulla base del confronto con i
reference changes value (RCV).4¢ Per quanto riguarda gli
effetti sul sangue in toto i dati sono contraddittori: nono-
stante nella ricerca di Salvagno ef al.30 ben 1’11% dei cam-
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MORANDINI

TABELLA |.—Sintesi delle principali interferenze da lipemia sui pit comuni esami di Laboratorio, determinate con pasto di prova4-47
o con studi basati sulla infusione terapeutica di emulsioni iperlipidiche’s o sulla rimozione dell'interferenza.15 30. 48

Interferenze da lipemia

Dati ematologici
Test coagulativi
Emogasanalisi
Test biochimici
Ormoni

Farmaci

Non alterazioni clinicamente significative46
Non alterazioni clinicamente significative30

Insulina, testosterone, cortisolo ed altri4e

Globuli bianchi (neutrofili) 17-10%; linfociti| 19%, eosinofili|23%; globuli rossi, emoglobina, ematocrito |2-4% (a 4h).47

Bilirubina | 5-15% (a 4h); fosforo| 5-10% (a 2h); AST, trigliceridi, CRP115% (a 4h); ferro 110% (a 2h)4>

Acetaminofene, carbamazepina, ciclosporina, digossina, etanolo, gentamicina, lidocaina, litio, fenobarbital, fentoina,

procainamide, salicilati, teofillina, tobramicina, valproato e vancomicina’s

pioni per BGA risultasse lipemico, in quella stessa ricerca
e in altre successive, come quella di Grieme et al.,3! non
sono state evidenziate differenze clinicamente significati-
ve riferibili all’interferenza della lipemia. Salvagno et al.30
hanno suggerito, come metodo per la rilevazione delle in-
terferenze nei campioni per emogasanalisi, la determina-
zione di HIL sul plasma ottenuto per centrifugazione delle
stesse provette per BGA.

Viceversa, gli studi di Lippi et al47 hanno dimostrato
che anche un pasto leggero puo indurre importanti varia-
zioni nel profilo ematologico di routine. I globuli bianchi
aumentano del 7-10%, come noto da tempo, e i linfociti e
gli eosinofili diminuiscono significativamente del 19% e
23%, rispettivamente e progressivamente nelle 4 ore suc-
cessive al pasto. Inoltre significativi decrementi post-pran-
diali sono stati dimostrati per la conta dei globuli rossi, per
I’emoglobina e I’ematocrito, con differenze che divengono
clinicamente significative a 2 e 4 ore dopo il pasto, rispet-
tivamente.

Gli effetti del pasto di prova sui test biochimici sono
evidenti e marcati. Complessivamente, alle diverse ore e
con andamenti diversi, risultano statisticamente signifi-
cative sotto il profilo analitico (P=0.01) le variazioni di
TG, albumina, BUN, acido urico, bilirubina totale, LDH
e fosforo, calcio, ferro, sodio, magnesio, potassio, e cli-
nicamente significative, sulla base dei DSI, TG, albumi-
na, BUN, acido urico, bilirubina totale, bilirubina diretta,
ALT, AST, fosforo, calcio, ferro, sodio, magnesio. La con-
clusione ¢ che un’ampia percentuale, dal 33% a oltre il
50%, dei test biochimici pitl comuni puo essere interferita
dalla lipemia moderata conseguente al mancato digiuno.4s

Inoltre, esistono effetti importanti della lipemia sui test
ormonali, non sono solo su quelli ovvi perché implicati
nel metabolismo post-prandiale, come 1’insulina, ma an-
che su testosterone e cortisolo, con una caduta simile alla
normale differenza per la variazione di alimentazione du-
rante I’arco del giorno.4¢ Queste sono conseguenze” fisio-
logiche”. Si tenga conto pero, anche dell’effetto analitico
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conseguente alla re-distribuzione nello strato lipidico dopo
centrifugazione degli ormoni.! Lo stesso problema della
diversa re-distribuzione tra fase idrofobica ed idrofila vale
anche per i farmaci. Grunbaum et a/.!5 hanno prodotto una
revisione sistematica di studi con emulsioni di lipidi con la
sintesi delle ricerche che dimostrano quali e quanti farmaci
possono essere interferiti in modo clinicamente significa-
tivo: acetaminofene, carbamazepina, ciclosporina, digos-
sina, etanolo, gentamicina, lidocaina, litio, fenobarbital,
fentoina, procainamide, salicilati, teofillina, tobramicina,
valproato e vancomicina.

Raccomandazioni

La breve rassegna di letteratura ci mostra che la lipemia
puo essere spesso trascurata perché non se ne conoscono
le conseguenze analitiche e cliniche e non appare frequen-
te perché puo sfuggire nei grandi processi automatizzati.2!
Essa tuttavia puo rappresentare un rischio di errore analiti-
co e di danno al paziente considerevole e richiede una piu
diffusa consapevolezza.!3

Poiché attualmente i sistemi di rilevazione diffusi sono
quelli automatizzati, si raccomanda’ di valutare critica-
mente L-index in rapporto con il test richiesto, che potreb-
be non essere interferito, e in rapporto alle cause di sua
alterazione; di scegliere adeguatamente il metodo di rimo-
zione della lipemia (per le difficolta e limiti di centrifuga-
zione ed estrazione, si suggerisce la diluizione x 2/3 del
campione e rideterminazione);’ e di valutare criticamente i
risultati dei test dopo trattamento, prima del loro definitivo
rilascio.

Inoltre, la possibilita di ottenere un L-index in tutti i cam-
pioni di siero/plasma dovrebbe essere colta come un’op-
portunita clinica, non tanto in relazione allo screening e
allo studio delle iperlipidemie, data la scarsa correlazione
con trigliceridi e colesterolo, quanto in relazione alle al-
terazioni del metabolismo del glicerolo e dei trigliceridi e
alle cause non iperlipidemiche di torbidita, valorizzando
anche i valori negativi di HIL, fisicamente impossibili.4
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TABELLA Il.—Raccomandazioni per la gestione dell'interferenza da lipemia.

1. Ricordare la possibilita dell'interferenza analitica da lipemia negli esami di laboratorio (Tabella I).

2. Utilizzare e valutare criticamente L-index ottenuto nell'applicazione routinaria degli indici del siero (HIL).

3. Scegliere adeguatamente, sulla base dell'organizzazione e della dotazione tecnologica, il metodo di rimozione della lipemia e/o del suo
effetto (ultracentrifugazione; centrifugazione spinta; diluizione del campione).

4. Valutare criticamente i risultati del test dopo trattamento di rimozione dell'interferente ed utilizzare L-index per I'eventuale studio del
metabolismo del glicerolo e delle cause non iperlipidemiche di torbidita.

5. Nell'attivita di prelievo dei soggetti “normali” (non in prevenzione cardiovascolare o diabetici a rischio ipoglicemico; non soggetti pediatrici;
non pazienti in emergenza) richiedere il digiuno secondo Linee Guida,25 dato che il non digiuno € la principale causa di lipemia, almeno nei

pazienti ambulatoriali.

Infine, poiché la ragione principale di lipemia, almeno
nei pazienti ambulatoriali, ¢ il mancato digiuno, anche in
conseguenza della confusione nelle indicazioni per lo stes-
so ¢ la mal-comprensione da parte dei pazienti, ¢ neces-
sario che le linee guida insistano ancora nel rispetto delle
indicazioni del digiuno per la “normale” attivita di prelie-
v0.50 Le indicazioni per la possibilita di utilizzare campio-
ni non a digiuno per la valutazione del profilo lipidico in
pazienti cardiovascolari andrebbero “rovesciate” rispetto
a quanto oggi comunemente pubblicato. Si raccomanda,
cioe, di ribadire la necessita di un usuale digiuno per tutte
le analisi biochimiche ed emocromocitometriche,?5 con-
sentendo un’eccezione per il profilo lipidico in particolari
soggetti (in emergenza, pediatrici, a rischio di ipoglicemia,
in prevenzione cardiovascolare) (Tabella I1).25
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