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Notizie SIMeL

Raccomandazioni per la rilevazione e gestione
deli campioni non idonei nei laboratori clinici

G. Lippi, G. Banfi, M. Buttarello, F. Ceriotti, M. Daves, A. Dolci, M. Caputo, D. Giavarina,
M. Montagnana, V. Miconi, B. Milanesi, A. Mosca, M. Morandini, G.L. Salvagno

per il Gruppo di Studio Intersocietario SIBioC-SIMeL-CISMEL
sulla Variabilita extra-analitica del dato di laboratorio

Riassunto

Una ampia serie di evidenze dimostra che pro-
grammi di valutazione della qualita sviluppati
unicamente sulla fase analitica non sono in grado
di garantire ulteriori benefici clinici ed economi-
ci, giacché la maggioranza degli errori di labora-
torio ricade nelle fasi extra-analitiche del proces-
so diagnostico, specialmente nei processi che ri-
chiedono una manualita maggiore. Molti errori
preanalitici scaturiscono da anomalie di sistema
o difetti di comunicazione con gli operatori coin-
volti nei processi di raccolta e gestione dei cam-
pioni, il che si associa ad un numero inaccettabile
di campioni non idonei per errori identificativi,
emolisi in vitro, presenza di coaguli, volume in-
sufficiente, contenitore non idoneo e contamina-
zione da liquidi di infusione. L’identificazione e
la gestione dei campioni non idonei sono quindi
condizioni necessarie ed indispensabili per con-
trastare questa fonte di variabilita. Il presente do-
cumento, emanato da gruppo di studio interso-
cietario SIBioC-SIMeL-CISMEL sulla variabili-
ta extra-analitica, si propone di analizzare le prin-
cipali ragioni che portano ad avere campioni non
idonei nei laboratori clinici, fornendo raccoman-
dazioni di consenso sulla loro identificazione e
gestione.

Summary

Recommendations for detection and management
of unsuitable samples in clinical laboratories

A large body of evidence attests that quality improve-
ment programs targeted at the sole analytical phase
would not grant additional clinical and economical
outcomes, since the large majority of errors encounte-
red in clinical laboratories occurs in the extra-analytical
areas of testing, especially in manually-intensive prea-
nalytical processes. Most preanalytical errors result from
system flaws and insufficient audit with the operators
involved in specimen collection and handling respon-
sibilities, leading to an unacceptable number of unsui-
table specimens due to misidentification, in vitro he-
molysis, clotting, insufficient volume, wrong container
and contamination. Detection and management of
unsuitable samples are therefore necessary conditions
to overcome this unwelcome variability. The present
document, issued by the Italian intersociety SIBioC-
SIMeL-CISMEL study group on the extra-analytical
variability is aimed to review the major causes of un-
suitable specimens in clinical laboratories, providing
consensus recommendations on detection and mana-
gement.

Negli corso degli anni i progressi in ambito biome-
dico, tecnologico ed informatico hanno contribuito a
mutare sostanzialmente la realta dei laboratori clinici,
rivoluzionando drasticamente la loro organizzazione.
A causa dell’oggettiva difficolta dei professionisti che
operano nell’ambito della medicina, non solo quella di
laboratorio, ad operare in accordo a procedure fon-
date su prove scientifiche, sono stati messi a punto nuovi

strumenti di diffusione delle conoscenze e d’ausilio alle
decisioni nella pratica clinica, come le revisioni sistema-
tiche, le metanalisi, le rassegne di letteratura, i sistemi
decisionali basati su modelli formali e le analisi econo-
miche. A questo proposito, si ricorda che il decreto
legislativo 229/99 e il Piano sanitario nazionale (PSN)
1998-2000 propongono I'adozione di linee guida come
richiamo all’utilizzo efficiente ed efficace delle risorse
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Tabella I. Definizione della forza delle raccomandazioni, in accordo con le indicazioni dell’Istituto Superiore di Sanita.
Indice Spiegazione
A L’esecuzione di quella particolare procedura ¢ fortemente raccomandata. Indica una particolare raccomandazione
sostenuta da prove scientifiche di buona qualita, anche se non necessariamente di tipo I o 1T
B Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella patticolare procedura o intervento debba sempre essere raccomandata, ma si
ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente considerata.
C Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la procedura o I'intervento.
D I’esecuzione della procedura non ¢ raccomandata
E Si sconsiglia vivamente I’esecuzione della procedura

disponibili e come miglioramento dell’appropriatezza
delle prescrizioni. Secondo le indicazioni dell’Istituto
Superiore di Sanita (ISS), quattro sono le opzioni di
maggior rilievo per produrre raccomandazioni valide,
rilevanti e applicabili: (a) linee guida, (b) raccomanda-
zioni definite con il metodo delle conferenze di con-
senso, (c) raccomandazioni definite mediante un rap-
porto di zechnology assessment e (d) raccomandazioni de-
finite con la metodologia della valutazione della ap-
propriatezza clinica.

Interventi mirati a migliorare la fase analitica del pro-
cesso diagnostico (implementazione di nuove tecniche
diagnostiche precise ed accurate, attuazione di specifici
programmi di valutazione interna ed esterna di quali-
ta), hanno consentito progressi sostanziali nella qualita
dei risultati di laboratorio. Ciononostante, poiché oggi
la massima parte di incidenti ed errori ricade nell’am-
bito di fasi extra-analitiche (soprattutto a carico della
fase preanalitica che comprende tutte la procedure dal
prelevamento del campione biologico fino alla sua
analisi), le Societa Scientifiche di Medicina di Labora-
torio ritengono opportuno un intervento atto a limita-
re le incertezze in quest’ambito, uniformando ed ar-
monizzando contestualmente i comportamenti dei dif-
ferenti laboratori. Pertanto, la Societa Italiana di Bio-
chimica Clinica e Biologia Molecolare Clinica (SIBioC),
la Societa Italiana di Medicina di Laboratorio (SIMeL),
di concerto con il Comitato Italiano per la Standardiz-
zazione dei Metodi Ematologici e di Laboratorio (CI-
SMEL), per mezzo del Gruppo di Studio (GdS) in-
tersocietario sulla “Standardizzazione della variabilita
extra-analitica del dato di laboratorio”, emanano indi-
cazioni, in termini di raccomandazioni definite con il
metodo delle conferenze di consenso, sulla gestione
delle non conformita relative ai campioni non idonei.
Questo approccio, originariamente ideato dal National
Institutes of Health (NIH) e successivamente ripreso e
utilizzato con modifiche e aggiustamenti sia da agenzie
di zechnology assessment di vari Paesi, sia da societa scien-
tifiche e singoli gruppi professionali, consiste nella ste-
sura di raccomandazioni da parte di un collegio al ter-
mine di una presentazione e consultazione di esperti
che sintetizzano le conoscenze scientifiche su un dato
argomento'. Lanalisi critica della letteratura, condotta
preliminarmente dal comitato promotore, permette

un confronto tra prove disponibili e pareri o relazioni
degli esperti. La scelta ¢ in linea con le attuali indicazio-
ni dell’ISS, che prevede di utilizzare questa soluzione
qualora: (a) il tema da trattare sia limitato e possa esse-
re suddiviso in pochi quesiti principali, (b) il tema da
trattare sia controverso (non sono disponibili al mo-
mento dell’emanazione del suddetto documento linee-
guida o raccomandazioni di consenso definitive, sia in
ambito nazionale che internazionale, a parte quelle pro-
dotte dalla German Society for Clinical Chemistry and the
German Society for Laboratory Mediciné e (c) necessita di
un dibattito pubblico e una presa di posizione per la
pratica clinica e indirizzi per lo sviluppo della ricerca.
In attesa che sia reso disponibile un ulteriore sistema
unificato e condiviso, in accordo con il Programma
Nazionale per le Linee Guida (PNLG)?, le raccoman-
dazioni sono prodotte con un sistema di grading per
quanto riguarda la “forza delle raccomandazioni”
che da esse possono essere derivate (dall'inglese “stren-
gth of recommendations”), espresso in lettere (da A ad E)

(Tab. I).

Premesse

I risultati degli esami di laboratorio occupano un
ruolo determinante nell’ambito del “ragionamento clini-
co”, della “presa di decisions” e nel monitoraggio terapeu-
tico di molti farmaci*’. Secondo la definizione corren-
te, accettata anche dalla International Organization for Stan-
dardization (ISO), ¢ definito in termini di errore di la-
boratorio “ogni difetto dalla prescrizione dell’esame,
alla sua refertazione, all’appropriata interpretazione e
reazione”!’. Interventi diagnostici o terapeutici inop-
portuni, imputabili ad errori nell’'ambito della diagno-
stica di laboratorio, influenzano sostanzialmente la pro-
gnosi dei pazienti e contribuiscono a disperdere consi-
derevoli risorse umane ed economiche'"". La mag-
gior parte degli errori di laboratorio scaturisce dalle
cosiddette fasi extra-analitiche, soprattutto quelle a mi-
nor grado di standardizzazione ed automazione. In
particolare, errori nella fase preanalitica incidono fino
al 60-70% del totale e si associano a gravi conseguenze
cliniche, economiche e medico-legali, analoghe a quelle
degli errori analitici'*'®®. Le cause piu frequenti di
non conformita relative alla fase preanalitica sono cam-
pioni inadeguati per qualita (emolitici, coagulati, conta-
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Natura della non idoneita Rappresentazione

Definizione

gmpione normale

Campione privo di interferenti.

gmpione emolitico

L'emolisi visibile nel campione
dopo centrifugazione & definita in
presenza di concentrazioni di
emoglobina libera nel siero o nel
plasma >300 mg/L (18.8 mmoliL).

mpione lipemico

La lipemia nei campioni & definita
in termini di torbidita causata da
una elevate concentrazione di
lipoproteine visibile ad occhio nudo
o quantificabile a 660/700 nm (48)
e corrispondente solitamente ad
una concentrazione di ftrigliceridi
>1000 mg/dL (11.3 mmol/L) nei
campioni di sangue intero e >300
mg/dL (>3.4 mmol/L) nei campioni
centrifugati.

gmpione itterico

o

La definizione di ittero alla sola
ispezione visiva del campione
centrifugato  pud non essere
attendibile; si raccomanda quindi
di utilizzare una rilevazione
fotometrica, mediante lettura a 450
e 575 nm™.

gmpione coagulato

Presenza di micro o macrocoaguli
visibili in campioni che non
dovrebbero contenerli, destinati ad
esami di  emocitometria e
coagulazione (sospetto per valore
incongruo di piastrine, associato a
flag strumentali e citogrammi
caratteristici)

Figura 1. Campioni non idonei (emolisi, ittero, lipemia) per la determinazione analitica®*.

minati, raccolti in contenitori inappropriati), quantita
(volume) ed identificazione'>'*'*3! (Fig. 1). Malgrado
molti progressi siano stati compiuti per migliorare la
qualita della fase analitica, non esiste ad oggi una co-
scienza accettabile del problema, ne procedure univo-
che per la rilevazione e gestione delle non conformita
relative ai campioni non idonei*. Le procedure di cer-
tificazione ed accreditamento piu prestigiose, tra le quali
le norme ISO 15189:2003%, le norme emanate dal
College of American Pathologists (CAP)*, gli EC4
Essential Criteria® espressamente concepiti per i labo-
ratori clinici, contemplano il controllo ed il monitorag-
gio della fase preanalitica e delle relative non confor-
mita nell’ambito dei requisiti essenziali di qualita®*.

Raccomandazioni
Poste queste premesse, SIBioC, SIMel. e CISMEL,

per mezzo del GdS intersocietario, ritengono oppot-
tuno promulgare una serie di raccomandazioni per
promuovere, standardizzare ed armonizzare la rileva-
zione e gestione delle non conformita relative ai cam-
pioni non idonei nei laboratori clinici (Tab. II).

(1) Educazione, formazione e responsabilizzazione del personale
per ridurre le incertezze nella fase preanalitica (Raccoman-
dazione di Grado A).

L’educazione, formazione e responsabilizzazione di
tutte le figure professionali coinvolte nel prelievo di
materiale biologico, conservazione e trasporto dei cam-
ploni ¢ essenziale, giacché solo la consapevolezza che
lo svolgimento di procedure non idonee puo generare
gravi conseguenze cliniche, organizzative ed economi-
che rende meno vulnerabile il processo. Questo pro-
cesso dovrebbe avere inizio dagli studi universitari di
medicina e discipline tecnologiche e infermieristiche e
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Tabella II. Sintesi delle raccomandazioni.

Raccomandazione Grado
[1] Educazione, formazione e responsabilizzazione del personale per ridurre gli errori della fase preanalitica A
[2] Adozione di sistemi oggettivi e standardizzati per la rilevazione delle non conformita relative a campioni non idonei A
[3] Procedura sistematica di rilevazione e monitoraggio delle non conformita relative ai campioni non-idonei A

[4] Gestione delle non conformita relative ai campioni non idonei

a) Documentazione delle interferenze

i) Natura delle non conformita nei campioni e procedura utilizzata per identificarle A
ii) Tipologia delle analisi influenzate dalla presenza di una specifica interferenza A
iii) Limiti d’interferenza oltre i quali 'analisi non ¢ attendibile sulla base di:
Bias interferente C
Differenza critica o Reference Change Value (RCV) B
iv) Procedura operativa adottata per la gestione della non conformita A
b) Comunicazione tempestiva della non conformita al personale responsabile del paziente A
¢) Gestione dei campioni non idonei per presenza di interferenti
i) HEsecuzione e comunicazione delle analisi per cui non ¢ descritta interferenza; non esecuzione ne comunicazione
di risultati di analisi per cui non sia disponibile una tecnica o un metodo per eliminare I'interferenza; richiesta
di un secondo campione; sostituzione del valore dell’analita con un commento codificato in ragione della natura
dell’interferente B
(Per campioni emolitici destinati ad esami emocoagulativi)
ii) Esecuzione e comunicazione di tutte le analisi del campione; correzione quelle influenzate all'interferenza mediante
specifiche formule matematiche, con aggiunta di un commento specifico in accompagnamento al risultato. D
iii) Esecuzione e comunicazione di tutte le analisi del campione, correggendo quelle influenzate all'interferenza
mediante specifiche formule matematiche, senza aggiunta di un commento specifico in accompagnamento al risultato E
d) Gestione dei campioni non idonei per volume insufficiente
i) Descrizione specifica, nell’ambito delle procedure operative, del volume minimo richiesto a completare ’analisi
e la prassi da seguire per gestire questo specifico problema. A
ii) In campioni non destinati ad esami emocromocitometrici ed emocoagulativi, richiesta di un secondo campione
con volume idoneo; se cid non ¢ possibile, si raccomanda di sostituire al valore dell’analita un commento specifico. B
iii) In campioni destinati ad esami emocromocitometrici ed emocoagulativi con riempimento £10% rispetto al volume
nominale della provetta primaria le analisi non devono essere eseguite, sostituendo al valore dell’analita un commento
specifico. A
e) Gestione dei campioni non idonei per presenza di coaguli
i) In campioni destinati ad esami emocromocitometrici ed emocoagulativi, non esecuzione delle analisi,
richiesta di un secondo campione o sostituzione al valore dell’analita un commento specifico A
f) Gestione dei campioni non idonei per problemi di identificazione del paziente
i) Richiesta di un secondo campione ed eventuale sostituzione del valore degli analiti con un commento specifico. A

svilupparsi in seguito mediante il potente strumento
della formazione continua®”. Come previsto dai pro-
cessi di certificazione e /o accreditamento, cio si realiz-
za mediante la diffusione di raccomandazioni e linee
guida in forma di manuali'? (Raccomandazione di
Grado A), riunioni interdipartimentali (Raccomanda-
zione di Grado B) o seminari specifici (Raccoman-
dazione di Grado C) sulle modalita di corretta ese-

cuzione dei prelievi di materiale biologico, conserva-
zione e trasporto dei campioni. Le indicazioni fornite
devono essere chiare, facilmente consultabili e dispo-
nibili a tutto il personale sanitario coinvolto nelle pro-
cedure di raccolta e gestione dei campioni biologici,
sia esso interno o esterno alle unita operative di medi-
cina di laboratorio (Raccomandazione di Grado A).
11 Clinical and Iaboratory Standards Institute (CLSI) e 'Oz-
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Tabella ITI. Esempio di database per la registrazione delle non-conformita relative ai campioni non idonei.

1D Data ID Tipologia Procedura di ID del ricevente la
operatore ed ora campione della NC corregione NC comunicagione
(1) @) 6) 6) ©)
G.L. 26/11/2006; 45200899 C-COAG RIC-CAMP Sig, Paolo Rossi
10:30 PS
AB. 26/11/2006; 53200612 C-CONT AV-REP Dr. Giovanni Rossi
10:42 RIAN

NC, Non conformita.

Legenda tabella:

(1) Inserire identificativo dell’operatore che registra la non conformita

(2) Inserire data ed ora della rilevazione della non conformita

(3) Inserire Iidentificativo del campione che presenta la non conformita e del relativo reparto di provenienza
(4) Inserire la tipologia della non conformita, secondo uno schema prestabilito. Ad esempio:

a) Campione emolitico: C-EM

b) Campione coagulato: C-COAG

c) Campione contaminato: C-CONT

d) Campione insufficiente: C-IS

e) Campione raccolto in contenitore (provetta) inadeguato: C-NI
f) Campione con identificazione dubbia o assente: C-NC

G

=

a) Avvistato reparto: AV-REP

b) Richiesto altro campione (per pazienti ricoverati): RIC-CAMP
c) Richiamato paziente (per pazienti ambulatoriali): RIC-PAZ

d) Inserito specifico commento nel referto: INS-COM

Inserire la procedura attuata per la correzione della non conformita secondo uno schema prestabilito. Ad esempio:

(6) Inserire identificativo della persona cui ¢ stata riportata la non conformita.

ganizzazione Mondiale della Sanita hanno emanato e
aggiornano periodicamente raccomandazioni specifi-
che in questo ambito, che possono essere utilizzate quale
punto di partenza per definire manuali operativi da
diffondere nell’ambito della strutture di pertinenza**,
cosi come possono essere mutuati da altre esperien-
ze®. 1T documenti del CLSI non solo abbracciano le
modalita idonee di raccolta e gestione del campione,
ma anche producono chiari riferimenti alla organizza-
zione ed alla automazione della fase preanalitica®.

(2) Adozione di sistemi oggettivi e standardigzati per la rileva-
ztone delle non conformita relative a campioni non idonei (Rac-
comandazione di Grado A).

Poiché secondo il modello di Reason la vulnerabilita
di un sistema di difesa dagli errori dipende sia dal nu-
mero delle barriere difensive, sia dalla loro efficienza®,
¢ consigliabile mettere in atto tutte le misure idonee a
limitare 1 rischi nel processo, evitando se e quando pos-
sibile, evenienza ed il ripetersi di incidenti. Nella realta
specifica della medicina di laboratorio, esistono limita-
zioni aggiuntive all’applicazione di un efficiente mec-
canismo di difesa, legate per lo piu ad ostacoli di natu-
ra organizzativa ed economica. Su questa premessa,
non ¢ possibile indicare una soluzione universale che si
adatti alla eterogenea realta dei laboratori italiani. Non-
dimeno, I'adozione di procedure oggettive di valuta-
zione delle non conformita consentirebbe di superare
il limite della soggettivita nel giudizio da parte dei sin-
goli operatori, sia nello stesso laboratorio, sia in realta
diverse. La moderna strumentazione di laboratotio s’av-
vale di moduli di preanalitica ed analizzatori in grado

di quantificare automaticamente indici del campione
indicativi di interferenza da emolisi, lipemia, iperbiliru-
binemia, cosi come campioni coagulati ed insufficien-
ti***. Sfortunatamente la disponibilita di questi mezzi
non ¢ omogenea per tutti 1 settori del laboratorio. Ad
esempio, analizzatori di emocoagulazione sono privi
di questa possibilita e non sempre linterferenza da
emolisi ¢ presente in tutti i campioni prelevati al pa-
ziente nella stessa sessione di prelievo. Ciononostante,
ove disponibile (adottando ad esempio moduli di pre-
analitica dotati di questa funzione), I'adozione di questa
tecnologia ¢ raccomandabile, poiché consente di supe-
rare il limite soggettivo dellispezione visiva del cam-
pione, aumentando contestualmente la sensibilita nel-
Iidentificazione dei campioni non idonei* e consen-
tendo un omogeneo confronto tra diverse realta (Rac-
comandazione di Grado B).

(3) Procedura sistematica di rilevagione e monitoraggio delle non
conformita relative ai campioni non-idonei (Raccomandazio-
ne di Grado A).

La refertazione di risultati ottenuti su campioni non
idonei puo generare gravi conseguenze cliniche, eco-
nomiche ed organizzative. E’ inoltre descritta una di-
screta eterogeneita nella prevalenza delle diverse non-
conformita nei campioni biologici, imputabile alla dif-
ferente interpretazione del concetto medesimo, alle
metodologie d’indagine ed alla organizzazione delle
diverse strutture sanitarie. B’ auspicabile una procedu-
ra standardizzata di sistematica identificazione e regi-
strazione delle non conformita relative ai campioni non
idonei in laboratorio, sia per esami processati in urgen-
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za, sia in routine. La creazione di un database cartaceo

o informatico consente di (a) monitorare costantemente

il problema su base locale e verificare bias temporali,

(b) identificare le fonti prevalenti di non conformita in

quest’ambito su base locale, (c) identificare eventuali

carenze nel processo di acquisizione / trasporto / gestione
dei campioni, (d) indicizzare specificatamente il pro-
blema a specifiche responsabilita di sistemi e/o petso-
ne (procedura essenziale non per colpevolizzare i sin-
goli operatori, ma per attuare idonee misure corretti-
ve) ed (e) evitare che la mancate osservanza delle rego-
le determini conseguenze altrimenti prevenibili. 11 da-

tabase dovrebbe pertanto svilupparsi con una serie di

opzioni (Tab. I1I):

a) Registrazione dell’operatore che raccoglie la non con-
formita (Raccomandazione di Grado A).

b)Registrazione di data ed ora di accertamento della
non conformita (Raccomandazione di Grado A).

) Registrazione dellidentificativo del campione non
idoneo (codice campione) e del reparto di prove-
nienza (Raccomandazione di Grado A).

d) Registrazione della tipologia della non conformita
sulla base di codici prestabiliti a priori (Raccoman-
dazione di Grado B).

e)Registrazione della procedura attuata per correggere
la non conformita, sulla base di codici prestabiliti a
prioti (Raccomandazione di Grado A).

f) Nel caso si sia proceduto ad informare il reparto,
essa deve prevedere la registrazione dell’identificati-
vo della persona cui ¢ stata notificata la non confor-
mita (Raccomandazione di Grado B).

g) L’inserimento di commenti codificati, secondo uno
schema prestabilito ¢ raccomandabile (Raccoman-
dazione di Grado B) poiché consente una omoge-
nea raccolta di informazioni da parte di tutto il per-
sonale coinvolto, una pit semplice archiviazione del-
le non conformita, un confronto longitudinale (nello
stesso laboratorio) e trasversale (tra diversi laborato-
1i).

(4) Gestione dei campioni non idonei per presenga di interferent.
La parte piu complessa nell’affrontare il problema

delle non conformita relative ai campioni non idonei ¢

la loro gestione. L analisi della realta sul territorio na-

zionale suggerisce che i diversi servizi di medicina di

laboratorio adottano politiche eterogenee, anche nel-

I'ambito di aree geografiche omogenee™. Tutto cio si

riflette in un’inaccettabile carenza di standardizzazione

in quest’ambito, che puo generare considerevoli per-
plessita soprattutto negli stakebolders. Si rende quindi ne-
cessario adottare una politica comune, volta ad armo-
nizzare i comportamenti. Premesso che la refertazione
di risultati ottenuti su campioni non idonei puo asso-
ciarsi a conseguenze medico-legali e gravi ricadute cli-
niche ed economiche per tutto il sistema sanitario, ¢
assolutamente da evitare la trasmissione da parte del
laboratorio di risultati viziati da non conformita docu-
mentata senza farvi seguire alcun intervento (Racco-
mandazione di Grado A). Si rammenta inoltre che,
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in accordo alla legislazione vigente sul territorio nazio-
nale, il legislatore affronta lo studio della colpa medica
in ambito diagnostico in termini di omissione, ritardo
ed errore differenziale e I'ente ospedaliero ¢ responsa-
bile dei danni causati ai pazienti da comportamenti
colposi dei propti sanitari (Cassazione 4400/04). Su
questa premessa, I'attuazione di misure idonee a pre-
venire danni causati dalla comunicazione di dati inat-
tendibili (errore diagnostico) ¢ essenziale, non solo per
presupposti analitici ed etici, ma anche per le potenziali
ricadute di natura medico-legale. Per quanto riguarda
la stima dellinterferenza, si assume in linea generale che
essa debba essere considerata analiticamente significa-
tiva qualora la deviazione massima consentita (Bias in-
terferente %) nella determinazione dell’analita espressa in
termini percentuali rispetto al risultato senza interfe-
renza sia maggiore della deviazione massima tollerata

(Bias analitico %) per la medesima procedura analitica

[Bias interferente % > Bias analitico %), cosi come dedu-

cibile da database disponibili in letteratura o sul Web™*

(Raccomandazione di Grado C). Poiché tuttavia la

potenziale interferenza determina una modifica della

misura della concentrazione di un analita che dipende
intrinsecamente dalla variabilita totale, data dalla stima
della variabilita biologica e analitica, puo essere consi-
derata clinicamente significativa una variazione che ec-
ceda la variabilita totale espressa in termini di differen-
za critica o Reference Change Value [RCV=21/2*7Z*

(Cva2+Cvi2)1/2)]%° (Raccomandazione di Grado B).

a) Documentazione delle interferenze. 11 laboratotio
dovrebbe specificare dettagliatamente, nell’ambito
delle procedure operative (manuale di qualita), (i) la
natura delle non conformita dei campioni e le pro-
cedure utilizzata per identificarle*!! (Raccomanda-
zione di Grado A), (ii) la tipologia di analisi influen-
zate dalla presenza di una specifica interferenza®'
(Raccomandazione di Grado A), (iii) i limiti di
entita dell'interferenza oltre i quali I’analisi non ¢ piu
attendibile, utilizzando i criteri esposti in preceden-
za>'"? (Raccomandazione di Grado B) ¢ (iv) la
specifica procedura operativa adottata per gestire
ogni singola non conformita (Raccomandazione
di Grado A). Cio si rende necessario per standat-
dizzare ed omogeneizzare la procedura di gestione
delle non conformita da parte degli operatori, sia
nell’ambito del medesimo servizio di medicina di
laboratorio, sia in tutto il territorio nazionale.

b) Comunicazione tempestiva della non conformita.
Poiché il personale del laboratorio non sempre ¢ in
grado di stabilire a priori la natura (origine) dell’in-
terferenza (emolisi 7 vivo ed ex vivo, lipemia endoge-
na o esogena, sovradosaggio terapeutico o conta-
minazione del campione durante il prelievo)”, si rende
necessario comunicare tempestivamente la natura
della non conformita al personale sanitario che ha in
gestione il paziente”™® (Raccomandazione di Grado
A) affinché metta in atto tempestivamente le misure
appropriate.
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¢) Procedura di gestione dei campioni non idonei per
presenza di interferenti. Sulla base dello specifico
manuale di qualita in dotazione al laboratorio, il per-
sonale valuta la natura dell’interferenza e la sua in-
fluenza sulle analisi. Gli esami per cui non ¢ descritta
interferenza possono essere normalmente eseguiti e
comunicati, mentre quelli per cui ¢ descritta interfe-
renza e per cui non sia disponibile una tecnica o un
metodo per eliminarla non devono essere eseguiti
ne tanto meno comunicati? (Raccomandazione di
Grado B), richiedendo un secondo campione e so-
stituendo quindi al risultato dell’analita un commen-
to codificato nel referto (ad esempio “Analisi non
eseguibile per campione emolitico” o “Analisi non
eseguibile per campione contaminato”, eccetera)*®!
(Raccomandazione di Grado B), soprattutto per
campioni destinati ad esami emocoagulativi (Racco-
mandazione di Grado A)*". Questa soluzione sem-
bra piu idonea anche sulla base di considerazioni
medico-legali, poiché ¢ piu facile difendersi dall’ac-
cusa di non aver comunicato un risultato ritenuto
clinicamente inattendibile piuttosto che aver prodot-
to un risultato clinicamente inattendibile perché ese-
guito su un campione non idoneo®®. Una seconda
opzione prevede I'analisi del campione e la referta-
zione di tutti i risultati, correggendo quelli influenzati
dall’interferente mediante specifiche formule mate-
matiche?, con (Raccomandazione di Grado D) o
senza aggiunta di un commento specifico in accom-
pagnamento al risultato (Raccomandazione di Gra-
do E). La correzione dei risultati di campioni non
idonei, soprattutto in presenza di emolisi, ¢ stata sug-
gerita da alcuni autori. Cio s’ottiene applicando for-
mule matematiche, basate sulla moltiplicazione della
concentrazione dell'interferente (es. emoglobina libe-
ra) nel campione di siero o plasma per lo slgpe otte-
nuto da una regressione lineare tra il bias riscontrabile
per ciascun analita e la relativa concentrazione di in-
terferente® %, Questa soluzione presenta tuttavia dei
limiti, imputabili principalmente alla eterogenea sen-
sibilita delle differenti tecniche nei confronti di natu-
ra e concentrazione della sostanza interferente (emo-
globina libera®® lipidi™"!, ittero™", contaminazio-
ne da infusione), inattendibilita biologica del risultato
(una procedura inadeguata per la raccolta del cam-
pione pud aver influenzato direttamente la concen-
trazione di molti parametri ematochimici, come ad
esempio nel caso di campioni emolitici o coagulati
per prelievi male eseguiti)®”’ ed all’eterogenea vatia-
zione dei parametri ematochimici nei diversi cam-
pioni biologici in risposta alla natura ed alla concen-
trazione dell'interferente™ .

d)Procedura di gestione dei campioni non idonei per
volume insufficiente. Analogamente alla gestione di
altre tipologie di non idoneita, il laboratorio dovrebbe
specificare dettagliatamente, nell’ambito delle pro-
cedure operative, il volume minimo richiesto a com-
pletare I'analisi e la prassi da seguire per gestire que-
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sto specifico problema? (Raccomandazione di
Grado A). 11 volume minimo richiesto per la detet-
minazione varia sostanzialmente in relazione al nu-
mero di analisi richieste ed alle relative procedure
analitiche. Esistono dei suggerimenti attendibili per
stimare la quantita minima di campione (VolMin),
definite in base a volume analitico (VolAnal), spazio
morto di provetta primaria, (SM-Pp) secondaria
(SM-Ps) e analizzatore (SM-An), volume richiesto per
I’eventuale procedura di retesting o reflex testing (N)
ed ematocrito (Ht). Integrando questi parametri e
stimando un Ht medio di 0.50, ¢ possibile ottenere
una formula di calcolo attendibile: VolMin = 2x [N
x (Vol-Anal + SM-An) + SM-Ps] + SM-Pp*”" (Rac-
comandazione di Grado B). In presenza di cam-
pioni insufficienti, il laboratorio dovrebbe provve-
dere a richiedere un secondo campione con volume
idoneo (Raccomandazione di Grado B); se cio non
¢ possibile, si raccomanda di sostituire al valore del-
l'analita un commento codificato nel referto (ad
esempio “Analisi non eseguibile per campione insuf-
ficiente”)? (Raccomandazione di Grado B). Que-
sta raccomandazione assume assoluto rilievo per esa-
mi in cui sia essenziale un corretto rapporto tra con-
centrazione di anticoagulante e sangue, quale per gli
esami emocoagulativi. In questa circostanza, poiché
il riempimento inadeguato della provetta altera Iat-
tendibilita dei risultati’®®, la prassi consigliata ¢ quella
di non eseguire le analisi in presenza di riempimento
+10% rispetto al volume nominale della provetta
primaria, sostituendo al valore dell’analita un com-
mento codificato nel referto (ad esempio “Analisi
non eseguibile per inadeguato riempimento della pro-
vetta”). Cio vale sia per esami emocoagulativi (Rac-
comandazione di Grado A)"*>%% sia emocro-
mocitometrici®*'* (Raccomandazione di Grado
A). In aggiunta alla procedura di definizione del vo-
lume minimo per analisi, altre misure atte a ridurre il
volume necessario sono 'utilizzo sugli analizzatori di
contenitori primari (con eliminazione di quelli secon-
dari), 'uso di provette di ridotto diametro, I'imple-
mentazione di analizzatori che richiedano volumi
analitici contenuti’> (Raccomandazione di Grado

0.

¢) Procedura di gestione dei campioni non idonei per

presenza di coaguli. La presenza di coaguli all’'inter-
no di campioni primari di sangue influenza il risulta-
to degli esami emocromocitometrici ed emocoagu-
lativi a seguito del consumo di piastrine, fattori della
coagulazione ed incorporazione di elementi corpu-
scolati del sangue nei coaguli*#>8183P858792 A parte
qualche eccezione, la maggior parte dei risultati di
analisi eseguite su campioni di siero o plasma inop-
portunamente coagulati non risultano clinicamente
modificate™. La rilevazione dei coaguli puo essere
possibile sia mediante ispezione visiva del campione
(Raccomandazione di Grado B), sia utilizzando
combinazioni di tecniche automatiche di rilevamen-
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to dei coaguli (es. sensori di presenza di campione su
emocitometri) (Raccomandazione di Grado A),
allarmi strumentali (PLT Clumps o NRBC/PLT
Clumps) che segnalano aumento del rumore di fon-
do e citogrammi bidimensionali suggestivi di pre-
senza di aggregati piastrinici in presenza o meno di
conta piastrinica particolarmente bassa (Raccoman-
dazione di Grado C). In presenza di campioni co-
agulati destinati ad analisi emocoagulative ed emo-
cromocitometriche, gli esami non devono essere ese-
guiti ed il laboratorio dovrebbe richiedere un secon-
do campione (Raccomandazione di Grado A). Se
cio non ¢ possibile, si raccomanda di sostituire al
valore dell’analita un commento codificato nel re-
ferto (ad esempio “Analisi non eseguibile per cam-
pione coagulato”) (Raccomandazione di Gra-
do A).

f)Procedura di gestione dei campioni non idonei per
problemi di identificazione del paziente. 11 College of
American Pathologists (CAP) e il “2006 Patient Safety
Goals” emanato dalla Joint Commission on Accreditation
of Healtheare Organizations (JCAHO) raccomandano
espressamente che tutti i campioni destinati ad esami
ematochimici debbano ricevere identificazione po-
sitiva al momento del prelievo, (Raccomandazione
di Grado A), preferibilmente in presenza di due
diversi operatori (Raccomandazione di Grado
B)¥?*. Qualora persistano dubbi legittimi sulla cot-
retta identificazione, sia sulla base di criteri oggettivi
(errori palesi d’identificazione, rilevati dal personale
del laboratorio al momento del ricevimento del cam-
pione), o probabilistici (riscontro di palesi incongruen-
ze nei risultati del campione rispetto alla clinica del
paziente o scostamenti ingiustificabili rispetto ai va-
lori precedenti), il laboratorio deve richiedere un al-
tro campione (Raccomandazione di Grado A).
Sulla base delle indicazioni di CAP e JCAHO®", in
virtu delle possibili implicazioni cliniche” e medico-
legali®®*®, procedure di rietichettatura dei campioni
ad opera di personale del laboratorio, personale del-
'unita operativa di origine del campione o terzi sono
fortemente sconsigliate (Raccomandazione di Gra-
do D). Nell'impossibilita di ottenere ulteriori cam-
pioni, quelli con problemi di identificazione non de-
vono essere processati, sostituendo ai risultati un com-
mento codificato (ad esempio “Campione non ana-
lizzabile per etrori di identificazione”)* (Raccoman-
dazione di Grado A).

@) Altre considerazioni. Una considerevole fonte di non
conformita dei campioni biologici deriva dalla va-
riabilita biologica e dal trattamento/trasporto del
campione al laboratorio che esegue le determina-
zioni.

* Nell’eccessiva liberalizzazione degli accessi, in alcuni
laboratori I'ingresso del paziente ambulatoriale o per
necessita di preticovero/day hospital ¢ stato amplia-
to a dismisura, con scarsa attenzione al problema
preanalitico. La diagnostica 7z vitro deve quindi tener
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conto della variabile dell’alimentazione. Iintroduzio-
ne di cibi e la relativa digestione determina 'immis-
sione di substrati metabolici in vatia forma (soprat-
tutto lipidi) che possono divenire interferenti in chi-
mica clinica, ematologia, coagulazione ed immuno-
chimica’®”". La definizione dello stato di digiuno pri-
ma dell’effettuazione delle analisi deve quindi essere
inserita chiaramente nel manuale di qualita del labo-
ratorio (Raccomandazione di grado A). 1.a defi-
nizione dello stato alimentare ¢ un buon indicatore
di qualita, oltre ad essere un requisito importante dal
punto di vista medico-legale. Qualora non sia possi-
bile eliminare linterferenza (pazienti con sondino
nasogastrico, enterogastrostomia percutanea), in coin-
cidenza di particolare urgenza/emergenza clinica,
deve essere contattato il personale sanitario respon-
sabile del paziente, cui va comunicata tempestiva-
mente la situazione.

* A causa del graduale decentramento dei punti di pre-
lievo, le modalita di conservazione e trasporto dei
campioni biologici al laboratorio rappresentano una
criticita che il personale deve conoscere. Al momen-
to, l'obiettivo di questo documento trascende 'ema-
nazione di indicazioni o raccomandazioni definitive
sulla gestione di questo complesso problema, che
sara definito in dettaglio nell’ambito delle prossime
attivita del Gruppo di Studio. Nondimeno, un pos-
sibile suggerimento preliminare per gli utilizzatori ¢
che ciascun laboratorio, in rapporto alla strumenta-
zione analitica, stabilisca per tutti i parametri (soprat-
tutto quelli ematologici), il tempo massimo che puo
intercorrere dal prelievo del campione all’analisi, an-
che in relazione alla temperatura di conservazione e
referti conseguentemente solo i parametri per i quali
c’¢ garanzia di attendibilita.
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