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La gestione moderna della qualità comporta molto
più del semplice controllo statistico di qualità effet-
tuato ogni giorno. Deve comprendere gli elementi
essenziali della buona pratica di laboratorio, della
sicurezza, del miglioramento e della pianificazione
della qualità. Questi elementi rappresentano gli ele-
menti base della gestione della qualità totale nella
medicina di laboratorio.
Tutte le definizioni della qualità, e ve ne sono mol-
te, possono essere interpretate nel nostro ambito co-
me la creazione di quelle condizioni per le quali la
qualità di tutti gli esami eseguiti nella medicina di
laboratorio possa aiutare i clinici nella pratica del-
la buona medicina. Di conseguenza, prima di poter
controllare, praticare, assicurare o promuovere la
qualità in laboratorio, dobbiamo conoscere esatta-
mente quale livello di qualità è necessario ad assicu-
rare un processo decisionale clinico soddisfacente.
Pertanto, specificare la qualità richiesta è un prere-
quisito necessario all’istituzione della gestione della
qualità (Figura 2.1).

Definizione delle specifiche di qualità

Il livello delle prestazioni richiesto per facilitare il
processo decisionale clinico è stato chiamato in
molti modi. Quello maggiormente in uso attualmen-
te è specifiche di qualità. Altri termini sono: obietti-
vi di qualità, standard di qualità, standard desidera-
bili, obiettivi analitici e obiettivi di performance
analitica.
Se chiedeste alle molte persone che partecipano alla
produzione dei risultati di un esame e a chi è   coin-
volto  nella richiesta degli esami di definire un buon
esame di laboratorio, ognuno di essi darebbe proba-
bilmente una risposta differente. Ad esempio:
–  il direttore di laboratorio potrebbe rispondere “un

esame che fornisce sempre buoni risultati nelle
valutazioni esterne di qualità (PT e EQAS) e ci
permette di conservare il nostro accreditamento”;

–  il responsabile del laboratorio potrebbe risponde-
re “un esame poco costoso e facile da eseguire da
personale relativamente poco specializzato (e pa-
gato poco)”;

–  il tecnico potrebbe rispondere “un esame che non
fallisce mai il controllo interno di qualità”;

–  il clinico del pronto soccorso potrebbe rispondere
“un esame che può essere eseguito   rapidamente
al letto  del malato e su sangue intero”;

–  il medico universitario potrebbe rispondere “un
esame con sensibilità, specificità e valore predit-
tivo elevati”;

–  il pediatra potrebbe rispondere “un esame che ri-
chiede un volume di campione molto esiguo”.

Queste risposte ipotetiche riflettono il fatto che ogni
esame di laboratorio possiede molti attributi diffe-
renti, meglio denominati come caratteristiche di
prestazione. Ogni metodo può essere descritto in

Figura 2.1. Il ruolo centrale delle specifiche di qualità nella ge-
stione della qualità.
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maniera completa nei termini delle sue caratteristi-
che di prestazione, che rientrano in due categorie: 
–  caratteristiche di praticabilità, che riguardano  i

dettagli circa l’esecuzione di una procedura e
comprendono molti aspetti quali, ad esempio, l’a-
bilità richiesta, la velocità di esecuzione, il volu-
me ed il tipo di campione richiesto per l’analisi;

–  caratteristiche di affidabilità, che riguardano gli
aspetti scientifici del metodo quali precisione,
bias, limite di rilevabilità e intervallo di misura. 

Idealmente le specifiche di qualità dovrebbero esse-
re disponibili per ognuna delle caratteristiche di pre-
stazione delle procedure di laboratorio, in particola-
re per quelle di affidabilità e, specialmente, per pre-
cisione e bias. Per implementare una gestione appro-
priata  del sistema di qualità in laboratorio, dobbia-
mo essere in grado di definire le specifiche di quali-
tà per precisione e bias e, successivamente, per l’er-
rore totale accettabile.

Uso delle specifiche di qualità

La necessità di specifiche di qualità obiettive nei nu-
merosi aspetti relativi alla gestione della qualità in
laboratorio, può essere bene illustrata riflettendo su
come sono introdotti nel laboratorio clinico  un nuo-
vo sistema analitico, uno strumento o un nuovo me-
todo. 
Questo processo comprende le seguenti fasi:
– documentazione dei requisiti;
– valutazione dei sistemi disponibili;
– preparazione delle specifiche;
–  creazione di una lista sintetica dei requisiti per la

valutazione;
– valutazione o validazione del metodo ed esame

dei dati relativi alla valutazione;
– istituzione di un sistema di controllo di qualità in-

terno pianificato;
– adesione ad un programma di valutazione esterna

di qualità (PT o EQAS) appropriato.

Documentazione dei requisiti. E’ essenziale definire
delle specifiche di qualità obiettive fin dall’inizio del
processo. Questa prima tappa, nell’introduzione di
ogni nuova tecnologia, deve essere eseguita con mol-
ta attenzione e cautela. Dobbiamo documentare det-
tagliatamente le caratteristiche di prestazione deside-
rabile, per quanto riguarda sia la praticabilità sia l’af-
fidabilità. Dobbiamo definire il repertorio degli esa-
mi: il tipo di campione (siero, plasma, liquido cefalo-
rachidiano, urine, fluidi); il volume del campione
(adulti, bambini, neonati); il tempo richiesto per gli
esami in STAT e  in routine; il principio della meto-
dologia; il confezionamento dei reagenti; l’assegna-
zione dei valori ai calibratori, la frequenza e stabilità
della calibrazione; il numero dei campioni e l’am-
piezza delle regole di controllo di qualità che sono

implementate sugli strumenti. Dobbiamo definire gli
spazi (con una pianta topografica) ed i servizi (elettri-
cità, acqua, luce, cavi) che sono a nostra disposizio-
ne. È necessario conoscere anche le risorse economi-
che disponibili, attualmente ed in futuro. In questa fa-
se, è fondamentale definire la qualità che vogliamo
ottenere per quanto riguarda precisione, bias ed erro-
re totale; inoltre dobbiamo definire il limite di rileva-
bilità, l’intervallo di misura, le interferenze, la speci-
ficità ed il carry-over (“trascinamento”).

Valutazione dei sistemi possibili. Una volta definito
esattamente quanto desideriamo, possiamo valutare
quanto è disponibile per soddisfare i nostri bisogni.
Possiamo consultare giornali in cui gli articoli sono
sottoposti a revisione tra pari, i giornali commerciali
e gli articoli sui giornali delle aziende commerciali.
Possiamo valutare il materiale promozionale delle
aziende e partecipare ai loro seminari o ai  loro
workshop,  soprattutto nel corso di convegni.
Possiamo visitare altri laboratori  e discutere vantag-
gi e  svantaggi delle soluzioni trovate dai colleghi.
Possiamo studiare la gran mole di informazione ri-
cavabile dai rapporti delle valutazione esterne di
qualità. Sulla base delle nostre specifiche di qualità,
prestabilite, possiamo poi confrontare le nostre spe-
cifiche desiderabili con quello che è tecnicamente e
metodologicamente possibile ottenere. 

Scrivere delle specifiche. Una volta valutato quanto
è disponibile, possiamo fare un passo indietro e mo-
dificare la nostra definizione di quanto è necessario.
Dovremmo quindi preparare una lista dettagliata del-
le caratteristiche indispensabili e di quelle desiderabi-
li, da poter usare nella preparazione di un capitolato
da presentare ai potenziali fornitori. Le specifiche ed
il capitolato devono contenere specifiche di qualità
numeriche per il maggior numero possibile di caratte-
ristiche di prestazione. Dobbiamo fare questo, alme-
no in parte, per ricordare ai produttori che le caratte-
ristiche di affidabilità dei metodi influenzano vera-
mente il processo decisionale clinico e rappresentano,
ancora, degli aspetti importanti per il laboratorio.

Creazione di una lista breve. Una volta che le ditte
produttrici ed i fornitori hanno risposto alle specifi-
che richieste sul capitolato, si crea una breve vista
delle possibili soluzioni per il laboratorio. Quindi si
confrontano le prestazioni dichiarate dalle ditte per
ciascuna delle caratteristiche di affidabilità con le
specifiche di qualità predeterminate.

Analisi della procedura di valutazione dei dati. I si-
stemi analitici o gli strumenti candidati spesso ven-
gono valutati brevemente  oppure sono esaminati
dettagliatamente prima dell’acquisto o del contratto
di affitto e, comunque, sempre prima dell’introdu-
zione in servizio. Sono stati pubblicati molti proto-
colli di ottima qualità che mostrano nei dettagli co-

142 Riv Med Lab - JLM, Vol. 4, N. 3-4, 2003



me effettuare una valutazione o una validazione di
un metodo e producono una grande quantità di dati
significativi sulle caratteristiche di prestazione.
Questi dati devono essere confrontati con le specifi-
che di qualità desiderate, per poter esprimere giudizi
motivati sulla loro accettabilità (Questa procedura
sarà discussa in seguito in questo capitolo). 

Attivazione del sistema di controllo interno di qua-
lità. Quando si introducono in servizio dei sistemi
analitici o degli strumenti, si attiva un buon sistema
di controllo di qualità e si introducono contempora-
neamente tutti gli altri aspetti relativi alla gestione di
qualità. La pianificazione della qualità è essenziale
per decidere quanti controlli analizzare e quali rego-
le di controllo di qualità applicare per l’accettazione
o la non accettazione dei dati, e tutto questo non può
essere fatto senza un uso dettagliato delle specifiche
di qualità. (Queste procedure esulano dallo scopo di
questo libro, ma sono state trattate dettagliatamente
in molte pubblicazioni recenti).

Adesione a programmi di valutazione esterna di
qualità (PT o EQAS). E’ frequente, ed in alcuni casi
obbligatoria per i laboratori, la partecipazione a pro-
grammi PT o EQAS per quanti più analiti è possibile.
I migliori programmi usano, in maniera obiettiva,
specifiche di qualità per generare i limiti fissi, in rela-
zione ai quali è valutata l’accettabilità dei risultati.
La necessità di utilizzare specifiche di qualità obiet-
tive nella valutazione dei metodi e nel controllo di
qualità è ben documentata. Ad esempio, nel 1999,
uno dei principali giornali di medicina di laborato-
rio, Clinical Chemistry, dichiarò nelle istruzioni per
gli autori che “i risultati ottenuti relativamente alle
caratteristiche di prestazione devono essere confron-
tati obiettivamente con specifiche di qualità ben do-
cumentate: i dati pubblicati sullo stato dell’arte, la
prestazione richiesta da organismi regolatori come il
CLIA ‘88 o le raccomandazioni documentate da
gruppi di esperti”. Anche la National Committee for
Clinical Laboratory Standards (Commissione
Nazionale per gli Standard di Laboratorio NCCLS)
ha recentemente aggiornato le sue linee guida sugli
aspetti statistici del controllo di qualità per coloro
che operano negli Stati Uniti. La revisione di tali li-
nee guida comprende informazioni su come pianifi-
care procedure statistiche del controllo di qualità ed
il primo requisito è rappresentato dalla definizione
delle specifiche di qualità. 

Problemi relativi alla elaborazione
delle specifiche di qualità

La pianificazione della qualità ha rivoluzionato i si-
stemi di controllo interno di qualità. In ogni modo,
secondo alcuni, è troppo difficile definire le specifi-
che di qualità nel processo di pianificazione della

qualità ed è preferibile aderire alle tradizionali pro-
cedure di controllo di tipo statistico. Altri autori ag-
giungono ulteriori obiezioni all’uso di specifiche nu-
meriche di qualità, di questo tipo:
–  le numerose raccomandazioni pubblicate su libri,

riviste e giornali in tutte le parti del mondo, ren-
dono difficile, per chi non è esperto, decidere
quali modelli siano da ritenere buoni e quali, in-
vece, mostrino dei problemi, rendendo impegna-
tiva la selezione delle specifiche di qualità più
appropriate per la pianificazione della qualità;

–  i risultati degli esami vengono utilizzati in una gran
varietà di situazioni cliniche, incluse la ricerca, la
didattica e la formazione, il monitoraggio, la dia-
gnosi, lo screening e il case-finding (accertamenti
di approfondimento). Può non esistere un singolo
gruppo di specifiche di qualità che rendono ciascun
metodo adatto a tutti gli scopi clinici;

–  col passare del tempo, continuano ed essere pub-
blicate nuove raccomandazioni, persino da parte
degli esperti che sembrano cambiare le loro idee
e le loro raccomandazioni. Questo potrebbe sug-
gerire come non vi sia, in realtà, un consenso uni-
voco da parte dei professionisti sul modo miglio-
re di definire delle specifiche di qualità;

–  secondo alcuni non esiste nessuna prova che i pa-
zienti (o i medici) siano stati danneggiati dai li-
velli di prestazione delle metodologie e tecnolo-
gie attuali; essi  dubitano che sia necessario cam-
biare ciò che, per anni, si è dimostrato utile;

–  dove esiste una legislazione che impone una rego-
lamentazione attraverso programmi tipo PT, piut-
tosto che programmi di tipo educativo (EQAS),
come nel CLIA ’88  negli Stati Uniti, gli sforzi
del laboratorio potrebbero essere diretti principal-
mente a soddisfare gli standard richiesti per la
certificazione; i limiti prestabiliti nel PT diventa-
no, in pratica, le specifiche di qualità applicate;

–  sembra che i produttori di sistemi analitici per il la-
boratorio non diano grande considerazione a  speci-
fiche professionali obiettive, sia nella fase di svi-
luppo che di marketing delle tecnologie. Sembra
piuttosto, si considerino lo stato dell’arte e quanto è
realizzabile tecnicamente ad un costo ragionevole.

A fronte di queste difficoltà di cui si è detto, le spe-
cifiche di qualità sono il punto cruciale della pianifi-
cazione e della gestione della qualità. La conoscenza
delle procedure con cui esse vengono create ed ap-
plicate è di vitale importanza per la funzionalità del
moderno laboratorio clinico.

La gerarchia dei modelli reltivi
alla costruzione di specifiche di qualità

E’ stato scritto molto sulla definizione delle specifi-
che di qualità: articoli originali, rassegne e volumi
di tipo generale di medicina di laboratorio. Inoltre
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sono state organizzate conferenze specifiche per dis-
cutere questo argomento. Sembra, quindi, avere un
certo fondamento uno degli argomenti contrapposti
alla definizione di specifiche di qualità; la pubblica-
zione di numerose raccomandazioni rende, infatti
non facile, per chi non è esperto, decidere quali mo-
delli siano validi e quali presentano dei problemi.
E’ stata organizzata, a tal proposito, una conferenza
a Stoccolma nell’aprile del 1999, sponsorizzata dalla
Unione Internazionale di Chimica Pura e Applicata
(IUPAC), dalla Federazione Internazionale di
Chimica Clinica e Medicina di Laboratorio (IFCC) e
dalla Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO),
per discutere se possa essere raggiunto un consenso
sulle strategie globali per definire le specifiche di
qualità in medicina di laboratorio, a prescindere dal
fatto che un laboratorio di analisi sia grande o  pic-
colo, privato o pubblico, in attività o in corso di in-
stallazione. Sono stati invitati a presentare relazioni
autori provenienti da 23 paesi, che avevano pubbli-
cato articoli originali su modelli per la definizione
delle specifiche di qualità. 
La conferenza ha raggiunto il suo obiettivo: gli arti-
coli ed il documento di consenso sono stati pubbli-
cati in un volume speciale di Scandinavian Journal
of Clinical and Laboratory Investigation. Il docu-
mento di consenso ha organizzato i modelli possibili
in una struttura di tipo gerarchico (tabella 2.1).
La gerarchia si basava sulle proposte di un prece-
dente editoriale di Clinical Chemistry; i modelli più
in alto nella gerarchia erano da preferirsi a quelli più
in basso e veniva raccomandato di utilizzare modelli
appropriati per particolari scopi clinici. Comunque,
queste raccomandazioni non sono da considerarsi
come definitive in quanto esse potrebbero compren-
dere, nel corso del tempo e previa accettazione da
parte dei professionisti, modelli nuovi e migliori.
Una delle difficoltà nel confrontare le specifiche di
qualità proposte nella scala gerarchica è dovuto al
fatto che esse sono presentate in formati piuttosto
differenti (questo è vero anche per le precedenti
pubblicazioni sull’argomento). Alcune specifiche si
riferiscono alla precisione, altre al bias, altre ancora
all’errore totale accettabile.

Le specifiche di qualità per l’errore totale accettabile
definiscono criteri di accettabilità in relazione agli
effetti combinati di variabilità casuale e sistematica.
Secondo il parere di molti, i clinici pensano in ter-
mini di errore totale; i concetti relativi alla pianifica-
zione della qualità richiedono l’uso di specifiche di
qualità che si riferiscono all’errore totale; i limiti fis-
si impiegati nel PT e nell’EQAS, sono definiti come
specifiche di qualità per l’errore accettabile totale.
Pertanto è di vitale importanza esaminare come cal-
colare l’errore totale, prima di prendere in conside-
razione la gerarchia relativa alla definizione delle
specifiche di qualità ed il reale significato degli out-
come di ogni modello proposto. 

Concetto di errore totale

L’errore totale (ET) può essere calcolato in molti
modi. Quello d’uso più comune consiste nel somma-
re, in maniera lineare, bias e precisione. Si noti che,
in questi calcoli, viene usato il valore assoluto di
bias; non importa, quindi, se il bias è positivo o ne-
gativo. Ancora la letteratura propone numerose rac-
comandazioni, tra cui:
– la somma di bias e due volte la precisione, ovvero

ET = bias + 2 DS (o CV);
–  la somma di bias e tre volte la precisione, ovvero    

ET = bias + 3 DS (o CV);
–  la somma di bias e quattro volte la precisione, ov-

vero
ET = bias + 4 DS (o CV).

Comunque, gran parte della letteratura di base sulla
teoria e sulla pratica della pianificazione della quali-
tà utilizza, per ricavare l’errore totale accettabile
(ETa),  la seguente formula: 
–  la somma di bias e 1,65 volte la precisione, ovvero 

ETa = bias + 1,65 DS (o CV). (La base su cui si
fonda  questa   formula è mostrata nella figura
2.2).

La DS si usa quando si lavora nelle stesse unità uti-
lizzate per il referto, mentre il CV si usa quando le

variazioni e gli errori sono considerati in ter-
mine di percentuale, poiché, come è noto,
CV =(DS/media) *100.
La formula utilizzata in questa sede per l’er-
rore totale accettabile deriva da quanto segue.
Di solito lavoriamo al 95% di probabilità, che
consente il 5% di errore. Come mostrato nella
figura, i valori che vogliamo escludere sono
solamente quelli relativi ad un lato della dis-
tribuzione. Così sono esclusi il 5% di valori
all’estremità superiore ed inferiore; il 10% in
totale. Comprendendo solo il 90% della dis-
tribuzione, il fattore di moltiplicazione da uti-
lizzare è 1.65. Questi fattori numerici sono
noti come coefficienti Z ed il loro uso sarà
esaminato in seguito.
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La formula per l’errore totale accettabile diventa
quindi: 
errore totale accettabile = bias + Z * precisione, ov-
vero:
errore totale accettabile = bias + 1,65 * precisione al
95% di probabilità, ovvero
ETa = BA + 1,65 CVA

Strategie di definizione
delle specifiche di qualità

Non tutte le strategie per la definizione delle specifi-
che di qualità sono incluse nella gerarchia, in quanto
alcuni modelli descritti in letteratura, specialmente
nei trattati, presentano molti svantaggi e sono consi-
derati obsoleti.
I modelli disponibili ritenuti, ancora, di qualche ri-
lievo dai professionisti del laboratorio clinico sono
disposti gerarchicamente nella tabella 2.1.
Comunque, l’inclusione di ogni strategia particolare
non significa che non presenti svantaggi. Le basi dei
modelli ed i loro vantaggi e svantaggi sono l’argo-
mento di questa sezione.

Specifiche di qualità in specifiche situazioni clini-
che. Idealmente le specifiche di qualità si dovrebbe-
ro ricavare valutando in modo numerico gli effetti
delle prestazioni analitiche su specifiche decisioni
cliniche. Così possiamo ricavare, esame per esame e
situazione clinica per situazione clinica, le specifi-
che di qualità correlate direttamente agli outcome
clinici. Non ci sorprende che tale approccio si trovi
in cima alla gerarchia. Sfortunatamente, esso risulta
molto difficile ed i calcoli sono stati eseguiti solo
per alcuni analiti ed in un numero limitato di situa-
zioni cliniche.
In questa sede adatteremo un modello esaminato da
Per Hyltoft Petersen e collaboratori, in Scandinavia.
Consideriamo l’esempio teorico l’uso del colestero-
lo sierico come esame di screening (anche se questo
presenta vantaggi e svantaggi) e facciamo l’ipotesi
che nella popolazione abbia la distribuzione  mostra-
ta nella parte superiore della figura 2.3. Abbiamo

ipotizzato che il colesterolo sierico mostri una distri-
buzione gaussiana e che esista un ampio accordo
circa una determinata concentrazione cui corrispon-
de un’azione clinica. 
Se il bias analitico del laboratorio è positivo, la cur-
va si sposterà a destra, come mostrato al centro della
figura 2.3. Un numero maggiore di soggetti si trove-
rà oltre il limite di riferimento scelto per la decisione
clinica, comprendendo quanti hanno valori di cole-
sterolo realmente superiori al limite prestabilito e
quanti mostrano valori elevati, solo a causa del bias
analitico positivo. Di conseguenza si avranno dei ri-
sultati “falsi positivi”.
Così, le stesse caratteristiche di prestazione dell’ana-
lisi influenzano l’outcome clinico. Ad esempio, una

linea guida condivisa che raccomanda di trattare tut-
ti quelli che presentano valori di colesterolo superio-
ri al limite prefissato – e questo potrebbe compren-
dere consigli dietetici seguiti da una valutazione me-
dica, terapia farmacologica, esecuzione di ulteriori
esami di laboratorio e monitoraggio o la semplice ri-
petizione dell’esame – ha come conseguenza un im-
piego di risorse sanitarie, superiore a quanto neces-
sario o conveniente. Una percentuale della popola-
zione, maggiore rispetto a quella attesa, sarebbe
classificata come a “rischio elevato”, in parte per er-
rore dovuto al bias analitico.
Di contro, se il bias del laboratorio è negativo, la
curva si sposterà a sinistra. I risultati sono mostrati
nella Figura 2.3 in basso. Così, alcuni individui con
concentrazioni di colesterolo superiori ai limiti fis-
sati per un’azione clinica, risulterebbero con valori
bassi a causa del bias; di conseguenza si avrebbe un
aumento del numero di “falsi negativi”. Questo por-
terebbe ad un risparmio, a breve termine, sull’esecu-
zione di ulteriori esami e sull’uso di farmaci, ma po-
tenzialmente si avrebbe un aumento dei costi a lun-
go termine, dal momento che una parte della popola-
zione non individuata dall’esame potrebbe soccom-
bere per una prematura malattia coronarica.
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Figura 2.2. Il concetto di Errore totale.

Figura 2.3. Effetti del Bias sugli outcome nell’utilizzo del dosag-
gio del colesterolo serico.
(Hyltoft Petersen P, Horder M. Influence of analytical quality on
test results. Scand. J. Clin. Lab. Invest 1992;52 (Suppl 208): 65-
87, modificata).



Gli effetti dei bias positivo e negativo sulla frazione
di popolazione a rischio elevato possono essere fa-
cilmente ricavati dalla conoscenza dei semplici pre-
supposti matematici relativi alla distribuzione gaus-
siana: calcolando, cioè, la percentuale di individui
che si trovano al di qua e al di là del limite prefissa-
to per alcuni valori di bias. La relazione fra bias ana-
litico ed aumento o diminuzione, in percentuale,
della popolazione a rischio elevato può essere calco-
lata e graficata come mostrato nella Figura 2.4. 
Se potessimo definire le necessità cliniche in termi-
ne di percentuale di errore di classificazione accetta-

bile, potremmo facilmente interpolare – come speci-
fica di qualità – il bias analitico accettabile. Così in
questo esempio, se (ed è un grosso se) i clinici fos-
sero d’accordo nel considerare accettabile un errore
di classificazione della popolazione del 5%, potrem-
mo permetterci un bias analitico intorno a  ± 3-4%.
Si noti come questo tipo di approccio sia in grado di
offrire una specifica di qualità per il bias. Calcoli si-
mili, anche se più difficili, possono essere effettuati
per esaminare gli effetti della precisione sugli outco-
me clinici. Comunque, come vedremo più avanti, il
bias è la caratteristica di prestazione più importante
quando si usano limiti prefissati per l’interpretazio-
ne di un esame. 
L’identificazione di strategie cliniche chiare come
questa è probabilmente il miglior approccio possibi-
le per definire specifiche di qualità.
Comunque, uno degli svantaggi principali è dovuto
al fatto che la maggior parte dei risultati di un esame
è usata in varie situazioni cliniche; solo pochi di essi
sono utilizzati in singole situazioni ben definite, con
strategie mediche standardizzate e condivise, diret-
tamente correlate al risultato dell’esame. Un altro
svantaggio significativo è dato dal fatto che le speci-
fiche di qualità calcolate, spesso, dipendono da  ipo-
tesi relative a come i clinici utilizzano in realtà i ri-
sultati numerici. Abbiamo tentato di chiedere ai clini-
ci come interpretano gli esami utilizzati in  situazioni

cliniche molto limitate - come il dosaggio dell’emo-
globina A1C nel monitoraggio del diabete – ma essi
stessi non sembrano in grado, per volontà o incapaci-
tà, di definire esattamente, in termini specifici,  come
i risultati di un esame sono usati nella pratica clinica. 

Specifiche di qualità basate sull’uso clinico gene-
rale dei risultati di un test. Sappiamo che i risultati
degli esami del laboratorio clinico sono usati per
molti scopi. I due principali ambiti clinici nei quali
sono utilizzati i risultati di un esame - 1) monitorag-
gio di singoli pazienti e 2) diagnosi o case-finding
(accertamenti di approfondimento), usando un inter-
vallo di riferimento – mostrano come, probabilmen-
te, sia più opportuno basare le specifiche di qualità
generali sulle componenti della variabilità biologica,
la cosiddetta variabilità intra- ed inter-individuale.
Il secondo tipo di approccio di questo gruppo (il se-
condo livello della gerarchia) si basa sulla tesi che si
possano produrre specifiche di qualità generali su
indicazioni del clinico. In passato, questo approccio
è stato usato solo per pochi studi e,  generalmente,
piuttosto male. Comunque questo concetto sembra
davvero valido: i clinici utilizzano i  risultati dei no-
stri esami, dovrebbero, pertanto, essere in grado di
dirci quale livello di qualità è richiesto. Così questa
strategia potrebbe generare specifiche di qualità ba-
sate su necessità mediche percepite. Noi calcoliamo
le specifiche di qualità basandoci sulle risposte dei
clinici ad una serie di brevi casi descritti o simulati,
o sulla interpretazione generale dei risultati di un
esame. Segue un esempio.

Uomo di 63 anni, iperteso, con una concentrazione
sierica di colesterolo di 6.60 mmol/L. Gli è stato
consigliato di modificare il suo stile di vita, compre-
sa la dieta. Lo rivedete dopo due mesi.

Quale concentrazione di colesterolo sierico vi indi-
cherebbe che il paziente ha seguito i vostri consigli?

Il miglior approccio per una indagine sul comporta-
mento dei clinici dovrebbe comprendere un certo
numero di fasi. 
– In condizioni ideali, selezionate un singolo esame

ed un singolo scenario clinico importante per i
quali sono richieste specifiche di qualità. 

– Selezionate un gruppo di clinici che usano in mo-
do regolare questo tipo di analisi.

– Scrivete una serie di casi che descrivano situazio-
ni cliniche comuni, relativamente ben definite, in
cui l’analita rappresenti una parte cruciale nella
cura del paziente.

– Fate circolare un questionario o presentate dei ca-
si clinici simulati nel corso di interviste al singolo
clinico.

Il caso descrive un paziente con una condizione cli-
nica ben definita. E’ fornito un primo risultato per
quel particolare paziente e, successivamente, è chie-
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Figura 2.4. Relazione fra Bias positivo e negativo ed il numero di
falsi positivi e negativi utilizzabile come metodo per generare
specifiche di qualità.
(Hyltoft Petersen P, Horder M. Influence of analytical quality on
test results. Scand. J. Clin. Lab. Invest. 1992;52 (Suppl 208): 65-
87, modificata).



sto ai clinici di indicare il valore che considerano
abbastanza differente dal primo, da far loro cambia-
re la  decisione clinica. Il primo valore può essere
all’interno o al di fuori dall’intervallo di riferimento
convenzionale oppure basato sulla popolazione. 

Calcolo delle specifiche di qualità per la precisione
ricavato dalle risposte a casi clinici simulati. E’ fa-
cile eseguire i calcoli dettagliati richiesti per l’anali-
si dei dati (questi aspetti saranno discussi ulterior-
mente nel Capitolo 3). Poiché stiamo valutando le
variazioni nel tempo riferite ad un singolo soggetto,
in questa situazione la caratteristica di prestazione
importante è la precisione, piuttosto che il bias, an-
che se può essere compreso quest’ultimo, come ve-
dremo in seguito. Le fasi da seguire sono quelle ap-
plicate al precedente caso simulato del paziente di
63 anni e sono le seguenti.

Raccogliere le risposte.
– Calcolare la differenza tra 6.60 e le risposte.
– Calcolare la frequenza di distribuzione delle dif-

ferenze.
– Calcolare la mediana, il 25° ed il 75° percentile

delle differenze.
– Decidere sulla probabilità delle parole indiche-

rebbe (usato nel caso simulato) e trovare il coeffi-
ciente Z appropriato (la relazione fra semantica,
probabilità e coefficienti Z sarà discussa nel
Capitolo 3°).

– Trovare la variabilità biologica intra-individuale
del colesterolo ricavandola dalla letteratura, come
indicato in maniera dettagliata nel Capitolo 1.

– Calcolare la prestazione analitica richiesta per
prendere questa decisione clinica, al livello di
probabilità desiderato. 

– Usare la mediana, il 25° e il 75° percentile delle
differenze per creare tre livelli di specifiche di
qualità: desiderabile, ottimale, minima.

I clinici ci hanno indicato qual’è la differenza clini-
camente significativa. A questo punto valutiamo la
probabilità più appropriata alla semantica del quesi-
to posto ai clinici, poiché termini differenti indicano
diversi livelli di probabilità. Inoltre, poiché le diffe-
renze indicate come significative si basano sui risul-
tati in serie di uno stesso soggetto, tali differenze
comprendono la variabilità biologica. Deve essere
considerata anche la variabilità biologica inter-indi-
viduale ricavata da tutta la letteratura.
Solitamente otteniamo una grande varietà di rispo-
ste, persino da un singolo analita in un singolo caso
clinico. Comunemente  è usata come specifica di
qualità desiderabile la mediana delle risposte. Il 25°
e il 75° percentile delle risposte possono essere defi-
niti, rispettivamente, specifiche di qualità ottimale e
minima. Queste specifiche di qualità riguardano ge-
neralmente la precisione desiderabile.
Studi sofisticati potrebbero assumere che la varia-

zione considerata interessante era dovuta all’errore
totale, e separare le componenti di precisione e bias.
(Questo aspetto sarà trattato nel Capitolo 3).
In passato la maggior parte degli studi basati su casi
clinici simulati è stata condotta in maniera meno
precisa, rispetto alla descrizione precedentemente
fornita (presentavano difetti significativi sia nella
progettazione sia nella esecuzione).
Tuttavia alcuni autori citano ancora, in maniera del
tutto non corretta, le specifiche di qualità calcolate
in quegli studi. Riteniamo che questo approccio pos-
segga grandi potenzialità e speriamo che, in futuro,
siano eseguiti altri studi, condotti in maniera appro-
priata. Recentemente uno studio norvegese molto
interessante, condotto secondo l’impostazione ideale
sopra riferita, ha utilizzato le opinioni di pazienti
diabetici, in relazione al proprio auto-monitoraggio
della glicemia. Questo studio potrebbe essere preso
come modello per studi futuri.

Specifiche di qualità secondo le Raccomandazioni
dei Professionisti. Un piccolo numero di gruppi in-
ternazionali e nazionali di professionisti ha proposto
specifiche di qualità dettagliate. Alcune di queste ri-
guardano la precisione, altre il bias, altre, infine,
l’errore totale accettabile. Specifiche di qualità mol-
to usate, basate su queste proposte, comprendono le
seguenti: 
– Il National Cholesterol Education Export  Panel

statunitense  ha pubblicato raccomandazioni ri-
guardo la precisione, il bias e l’errore totale ac-
cettabile nell’analisi dei lipidi.

– L’American Diabetes Association ha documenta-
to le specifiche di qualità per i sistemi di automo-
nitoraggio del glucosio nel sangue e per l’analisi
dell’emoglobina glicata.

– Negli Stati Uniti gruppi di esperti della National
Academy of Clinical Biochemistry hanno propo-
sto specifiche di qualità per il dosaggio degli or-
moni tiroidei, per il monitoraggio dei farmaci e
per gli esami usati nella diagnosi e nel monito-
raggio del diabete mellito e della funzione epati-
ca. E’ interessante il fatto che le linee guida sul
dosaggio degli ormoni tiroidei sono in revisione e
la nuova edizione suggerisce che le specifiche di
qualità migliori per precisione, bias ed errore to-
tale, sono quelle basate sulle componenti della
variabilità biologica. Lo stesso è stato fatto per le
linee guida relative al diabete e alla funzionalità
epatica;

– un European Working Group ha proposto specifi-
che di qualità per la valutazione della precisione
e del bias di sistemi analitici, basate ancora una
volta sulle componenti della variabilità biologica;

– un altro European Working Group ha suggerito
specifiche di qualità per i metodi di riferimento,
per la validazione dei metodi di routine, e per as-
segnare i valori al materiale usato nei programmi
di valutazione esterna di qualità (PT e EQAS),
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basandole ancora una volta sulle componenti del-
la variabilità biologica.

Queste specifiche di qualità si basano sulla notevole
esperienza laboratoristica e clinica dei loro autori e,
di solito, su un esame dettagliato delle evidenze dis-
ponibili. Gli utilizzatori delle specifiche possono va-
lutare l’obiettività del processo usato per raggiunge-
re le conclusioni, perché il metodo con cui sono sta-
te raggiunte le raccomandazioni è stato descritto in
un articolo pubblicato.

Fasi della preparazione di un documento di con-
senso. Una strategia proposta (non tutte le fasi devo-
no essere comprese) per ottenere linee guida per le
specifiche di qualità, utilizzando le raccomandazioni
degli esperti, è la seguente:
– Un gruppo di professionisti decide quali sono i

bisogni e nomina un gruppo di esperti.
– Gli esperti decidono qual è lo scopo della racco-

mandazione.
– Il gruppo di professionisti concorda con tale sco-

po e approva il lavoro successivo.
– Gli esperti scrivono le singole parti del documen-

to.
– Un gruppo di esperti esterni esamina le parti del

documento.
– Il documento è assemblato.
– Il documento è presentato in una conferenza  (e

su internet) per commenti.
– Il documento è modificato.
– Il documento modificato è esaminato da un grup-

po di esperti esterni.
– Il documento riscritto è reso nuovamente disponi-

bile su internet per una revisione.
– Si tiene conto delle osservazioni appropriate. 
– E’ preparato il documento finale. 
– Il documento finale è  pubblicato integralmente

nei giornali appropriati.
– Un riassunto operativo è diffuso in modo ampio.
Il documento è periodicamente sottoposto a revisio-
ne.

Meno usate sono quelle specifiche di qualità propo-
ste in linee guida, pubblicate come “linee guida per
la miglior pratica” oppure  “per la buona pratica di
laboratorio”. Queste, spesso, sono prodotte o presen-
tate nel corso di una singola conferenza di consenso
senza una discussione significativa. Hanno un qual-
che merito  in quanto, di solito, si basano sulle vaste
conoscenze di un singolo esperto o di un gruppo di
esperti di un singolo istituto. Comunque, spesso le
linee guida sono soggettive e non si basano su mo-
delli accettati, su nuovi approcci o su basi sperimen-
tali. Queste specifiche di qualità si trovano ancora
più in basso nella gerarchia rispetto alle proposte da
parte di gruppi di esperti nazionali ed internazionali.
Poiché le specifiche di qualità sono di tipo molto di-

verso – alcune forniscono separatamente dati sulla
precisione, sul bias e sull’errore totale accettabile;
altre solamente su una o due di queste caratteristiche
– è necessaria una lettura attenta delle raccomanda-
zioni, prima che tali specifiche siano applicate in
modo inappropriato.

Specifiche di qualità basate sulla regolamentazio-
ne e sul Controllo di Qualità Esterno. Alcuni  paesi
hanno definito gli standard di prestazione analitica
che i laboratori devono soddisfare al fine di essere
considerati accettabili o, in alcuni casi, per raggiun-
gere o mantenere lo stato di accreditamento. La le-
gislazione statunitense CLIA’88 documenta l’errore
totale accettabile, che è dato da precisione più bias,
per un certo numero di analiti comuni. Alcuni di
questi sono indicati nella Tabella 2.2. Una legisla-
zione simile esiste in Germania, ma le specifiche di
qualità sono molto diverse rispetto a quelle usate ne-
gli stati Uniti (ad esempio la legge della Germania
Federale richiede che la precisione (CVA) sia < 1/12
dell’intervallo di riferimento).
Il vantaggio di questo tipo di strategia è che le speci-
fiche di qualità CLIA’88 sono ben conosciute e
comprese e ampiamente disponibili anche su inter-
net (www.westgard.com/clia.htm). Lo svantaggio
maggiore, invece, consiste nel fatto che i requisiti di
qualità CLIA’88 sembrano essere basati su quanto è
ottenibile piuttosto che su quanto è desiderabile.
Inoltre, quando esiste una legge che impone degli
standard “accettabili” di prestazione, il laboratorio
può vedere il raggiungimento di questi come obietti-
vi desiderabili, piuttosto che  un qualunque tipo di-
verso di specifiche di qualità. Gran parte della lette-
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Tabella 2.2. Esempi di Specifiche di Qualità del CLIA ’88 relative
ad una Prestazione accettabile.



ratura recente sulla pianificazione della qualità usa
le specifiche del CLIA’88, relative all’errore totale
accettabile, come base per il proprio modello. 
I molti diversi EQAS, diffusi in tutto il mondo, usa-
no tecniche differenti per giudicare l’accettabilità o
altri criteri di qualità per valutare la prestazione dei
partecipanti. Alcuni paesi analizzano i dati prove-
nienti dai laboratori partecipanti, applicando la me-
dia di consenso generale o di gruppo per valutare il
bias ed utilizzando il CV o la DS trovata, per creare
una finestra di accettabilità, di solito 3DS o 3CV.
Questo ha degli svantaggi significativi, perché la DS
o il CV mostrano semplicemente quanto si può otte-
nere con la metodologia e la tecnologia corrente.
Fortunatamente, si assiste al fatto che sempre più la-
boratoristi usano come criteri di accettabilità dei li-
miti fissi, come quelli del CLIA’88, che indicano ge-
neralmente l’errore totale accettabile. Gli svantaggi
maggiori, legati all’uso di questi limiti fissi degli
EQAS come specifiche di qualità, è dato dal fatto
che questi, sebbene basati su opinioni di esperti, ten-
dono ad essere empirici. Differenti paesi usano limi-
ti prefissati completamente diversi; questo dimostra
che non sono del tutto obiettivi. Essi, inoltre, sono
chiaramente molto influenzati da quanto è attual-
mente ottenibile con l’attuale tecnologia e metodo-
logia, cioè dal cosiddetto “stato dell’arte”.
A dispetto di queste difficoltà, lo stato dell’arte evi-
denziato dal PT o dall’EQAS è stato propugnato
ampiamente, nel passato, come una delle specifiche
di qualità, soprattutto se è utilizzata come bersaglio
la prestazione ottenuta dai laboratori migliori, tipica-
mente il 20% migliore. Il concetto fondamentale è
che se un laboratorio su cinque può raggiungere
questo livello di qualità, allora esistono una tecnolo-
gia ed una metodologia tali da permettere a tutti i la-
boratori lo stesso livello di prestazione analitica.

Specifiche di qualità basate sullo stato dell’arte. I
dati relativi a cosa è realmente ottenuto dal punto di
vista analitico sono  frequentemente disponibili
presso gli organizzatori di PT ed EQAS. Se non è
disponibile niente altro come specifica di qualità,
potremmo utilizzare questo stato dell’arte che può
essere raggiunto. Tuttavia le prestazioni analitiche
documentate possono non riflettere realmente lo sta-
to dell’arte, perché i campioni distribuiti ai laborato-
ri partecipanti possono non comportarsi alla stessa
maniera di quelli provenienti dai pazienti, a causa
dell’effetto matrice. Inoltre il personale del laborato-
rio li può trattare con una attenzione particolare, per
cercare di  “migliorare” la loro prestazione. Lo stato
dell’arte, documentato nei programmi di PT ed
EQAS, varia nel tempo (non sempre verso il miglio-
ramento) e la prestazione ottenuta può non essere
assolutamente correlata alle necessità mediche reali.
Si può avere un’idea sullo stato dell’arte leggendo gli
articoli  originali di metodologia esistenti nella lette-
ratura più autorevole. Si deve sempre considerare

che la prestazione documentata nel laboratorio del-
l’autore o del revisore può essere la migliore possibi-
le (lavorando in condizioni vicine a quelle ideali)  e
non quella ottenuta nella pratica di tutti i giorni.
Inoltre la prestazione ottenuta analiticamente può
non avere alcuna relazione con le necessità cliniche
attuali.
Questi approcci, dunque, si collocano in basso nella
scala gerarchica e certamente al di sotto delle speci-
fiche di qualità basate sulla variabilità biologica.

Strategie per definire le specifiche di qualità
basate sulla variabilità biologica

Tutte le strategie per definire le specifiche di qualità
come precisione, bias ed errore totale accettabile
nella medicina di laboratorio, hanno vantaggi e
svantaggi. Il principio fondamentale, naturalmente,
è che le specifiche di qualità dovrebbero essere:
– fermamente basate su requisiti medici;
– utilizzabili in tutti i laboratori, a prescindere dalle

dimensioni, dalla tipologia e dalla sede;
– generate usando modelli di facile comprensione;
– accettate ampiamente come cogenti dai professio-

nisti del settore.

Le specifiche di qualità basate sulla biologia sem-
brano rispondere a tutti questi criteri e saranno esa-
minate dettagliatamente in questa sezione.

Uso dei risultati di un esame di laboratorio. I risul-
tati degli esami di laboratorio sono usati per molti
scopi; noi li utilizziamo nell’ambito della didattica e
della formazione, della ricerca e dello sviluppo di
progetti che possono riguardare la ricerca di base o
le applicazioni. Utilizziamo, inoltre, i risultati degli
esami in clinica, principalmente in quattro situazioni
differenti. 
La diagnosi comporta un processo di identificazione
della malattia investigando i sintomi e questo, solita-
mente, implica l’esecuzione di una serie di esami di
laboratorio clinicamente rilevanti.
Il case-finding consiste nell’esecuzione di un pan-
nello di indagini che solitamente comprendono esa-
mi di laboratorio, approfittando dell’accesso di un
soggetto al sistema sanitario.
Lo screening consiste nell’identificazione di malat-
tie o di deficit non ancora clinicamente evidenti e si
effettua su una popolazione apparentemente sana.
Il monitoraggio consiste nell’esaminare i risultati di
un esame di laboratorio nel corso del tempo. Tale pe-
riodo può essere breve (ad esempio durante un episo-
dio acuto trattato in ospedale), a medio termine (ad
esempio la misura dei marcatori tumorali per identi-
ficare una recidiva), a lungo termine (ad esempio il
monitoraggio della glicemia nel diabete mellito).
Le specifiche di qualità riguardo precisione e bias
dovrebbero assicurare il raggiungimento di questi
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scopi clinici. Se possiamo sviluppare specifiche di
qualità separate per precisione e bias, è facile calco-
lare quelle per l’errore totale accettabile.

Specifiche di qualità per la precisione: calcolo del-
la variabilità totale. La variabilità casuale, o preci-
sione, è definita come la ristrettezza dell’ambito dei
risultati indipendenti di misure ottenuti in condizioni
definite. In pratica, la precisione si misura ripetendo
l’analisi dello stesso campione nel nostro program-
ma di controllo interno di qualità.
Per rispondere alla domanda “quanto dovrebbe esse-
re contenuta l’imprecisione?” dobbiamo chiederci:
“quali effetti ha la precisione sui risultati di un esa-
me e sulla decisione clinica?”.
Prima di poter studiare questo aspetto dal punto di
vista numerico, dobbiamo calcolare, dal punto di vi-
sta matematico ed in maniera più obiettiva, la varia-
bilità totale. Due formule generali sono importanti
in questo contesto.
Secondo la prima, se il risultato del test è calcolato
per addizione o sottrazione, la varianza totale è la
somma della varianze in termini di deviazioni stan-
dard, cioè se

C = A+B oppure C = A-B,

e la misura di A e B ha una precisione analitica ri-
spettivamente di DSA e DSB, allora

DS2
C = DS2

A + DS2
B,

cosicché: 

DSC = (DS2
A + DS2

B)1/2.

Un esempio potrebbe essere il calcolo del “gap anio-
nico”

gap anionico = (sodio + potassio) – (cloro + bicarbonato)

Se la deviazione standard riferita all’analisi del so-
dio fosse di 1 mmol/L, quella del potassio di
0.1mmol/L, del cloro 1mmol/L e del bicarbonato 0.5
mmol/L, allora la DS del gap anionico sarebbe equi-
valente a

DS = (12+0.12+12+0.52)1/2 = (1+0.01+1+0.25)1/2  =
= 2.261/2 = 1.5

Si noti che la DS risultante supera numericamente
ciascuna delle DS componenti, ma non è il risultato
di una semplice addizione matematica di tali compo-
nenti, poiché deve essere la somma delle varianze. 
Quando tutti i componenti hanno la stessa media – e
questa è una condizione molto importante – la DS
può essere sostituita nella formula dal CV.
Inoltre, se la quantità è calcolata per moltiplicazione
o divisione, la varianza totale è la somma delle va-

rianze, ma in termini di CV. Ad esempio, se

C = A*B oppure C = A/B,

e le misure di A e B hanno rispettivamente una pre-
cisione analitica di CVA e CVB, allora

CV2
C = CV2

A + CV2
B,

cosicché: 

CVC = (CV2
A + CV2

B)1/2.

Come abbiamo discusso dettagliatamente nel primo
capitolo, tutti gli analiti misurati nel laboratorio cli-
nico variano intrinsecamente a causa di:
– variabilità pre-analitica;
– variabilità analitica;
– variabilità biologica intra-individuale.

Queste variabilità sono tutte casuali, per cui si può
considerare una distribuzione gaussiana. Come ab-
biamo visto, la dispersione (ampiezza, dimensione)
di una distribuzione gaussiana può essere descritta
in termini di deviazioni standard (DS). In questa fa-
se, per rendere l’analisi il più semplice possibile,
considereremo trascurabile la variabilità pre-analiti-
ca – e vedremo in maniera dettagliata come ottenere
questo nel Capitolo 3.
Indicando con DSA la variabilità analitica e con DSI
la variabilità biologica intra-individuale, la variabili-
tà totale (DST) può essere calcolata come segue:

DS2
T = DS2

A + DS2
I,

cioè:
DST = (DS2

A + DS2
I)1/2.

Se stimiamo CVA allo stesso livello di CVI, le me-
die dei valori saranno le stesse, per cui il calcolo
della variabilità totale diventa:

CV2
T = CV2

A + CV2
I,

o

CVT = (CV2
A + CV2

I)1/2.

L’effetto della precisione sulla variabilità del risul-
tato di un esame. Noi refertiamo i risultati delle no-
stre analisi come un singolo numero, ma ciascun nu-
mero ha una sua variabilità intrinseca. Se ignoriamo
quella pre-analitica, tale variabilità sarà dovuta a
quella biologica intra-individuale e a quella analitica
casuale – cioè precisione e variazione nel bias (do-
vute ad esempio a variazioni nella calibrazione) che
di solito comprendiamo nella nostra stima di preci-
sione e che dovremmo minimizzare quanto più pos-
sibile. Così, poiché ora sappiamo che si può consi-
derare costante la variabilità biologica intra-indivi-
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duale, la quantità di “rumore” analitico aggiunto al
nostro “segnale” biologico dipende solo dalla preci-
sione analitica. 
Possiamo calcolare l’effetto della variazione di pre-
cisione sulla nostra variabilità intrinseca.
Noi sappiamo che 

CVT = (CVA
2 + CVI

2)1/2,

per cui, qualora la precisione analitica fosse esatta-
mente della stessa dimensione della variabilità bio-
logica intra-individuale, cioè se il segnale ed il ru-
more analitico sono esattamente uguali, si avrebbe
CVA = CVI, e allora per semplice sostituzione nella
formula:

CVT = (CVI
2 + CVI

2)1/2 = (2 CVI
2)1/2 = 1.414 CVI

Questo significa che la variabilità intrinseca (dovuta
alla biologia) è aumentata del 41.4% a causa della
variabilità analitica. La variabilità vera del risultato
del test è stata aumentata del 41.4% dall’analisi.
Analogamente, qualora la precisione fosse il doppio
rispetto alla variabilità biologica intra-individuale, 

CVA = 2 CVI
per cui:

CVT = [(2 CVI)2 + CVI
2)]1/2 = (4 CVI

2 + CVI
2)1/2 =

= (5 CVI
2)1/2 = 2.236 CVI

Ciò significa che la variabilità intrinseca (dovuta al-
la biologia) è aumentata del 123.6% a causa della
variabilità analitica.
La variabilità vera del risultato di un esame è stata
aumentata del 123.6% a causa dell’analisi.
D’altra parte se la precisione fosse solo la metà della
variabilità intra-individuale,

CVA = 1/2 CVI
per cui

CVT = [(1/2 CVI)2 + CVI
2)]1/2 =

= (1/4 CVI
2 + CVI

2)1/2 = (5/4 CVI
2)1/2 = 1.118 CVI

Questo significa che la variabilità intrinseca (dovuta
alla biologia) è aumentata del 11.8% a causa della
variabilità analitica.
La variabilità vera del risultato di un esame è stata
aumentata del 11.8% a causa dall’analisi.
Possiamo eseguire calcoli analoghi per valutare di
quanto aumenti la variabilità vera di un risultato a
causa dell’analisi, per un ampio intervallo di valori
di precisione. Nella Tabella 2.3 sono mostrati questi
valori.
La relazione fra la quantità della variabilità aggiunta
alla variabilità vera del risultato e il rapporto
CVA/CVI non è lineare. All’aumentare dell’impreci-
sione, il “rumore” analitico aggiunto al “segnale”
biologico aumenta relativamente di più. Si noti co-

me questo è particolarmente vero, specialmente se
l’imprecisione è numericamente maggiore della va-
riabilità biologica intra-individuale. 

Effetto della imprecisione sulla variabilità di un ri-
sultato di colesterolo. L’aumento della imprecisione –
vale a dire il deterioramento delle prestazione di un
esame – aumenta la variabilità dei risultati dell’esame.
Inseriamo ora in un contesto clinico  la teoria discussa.
Un soggetto iperteso di 63 anni (il soggetto presen-
tato precedentemente) ha una concentrazione sierica
di colesterolo di 6.60 mmol/L; sappiamo che la va-
riabilità biologica intra-individuale del colesterolo è
del 6%, per cui la variabilità intrinseca del colestero-
lo sierico di quell’uomo è del 6% in termini di CV o
di 0.40 mmol/L in termini di DS.  Quindi, poiché
sappiamo dalle caratteristiche della distribuzione
gaussiana che:
– media ± 1 DS comprende il 68.3% dei risultati;
– media ± 2 DS comprende il 95.5% dei risultati;
– media ± 3 DS comprende il 99.7% dei risultati.

Allora, da un punto di vista puramente biologico, 
– vi sarà una probabilità del 68.3% che il risultato

si trovi nell’ambito di 6.60 ± 0.40 mmol/L =
6.20-7.00 mmol/L;

– vi sarà una probabilità del 95.5% che il risultato
si trovi nell’ambito di 6.60 ± 0.80 mmol/L =
5.80-7.40 mmol/L;

– vi sarà una probabilità del 99.7% che il risultato
si trovi nell’ambito di 6.60 ± 1.20 mmol/L =
5.40-7.80 mmol/L.

Se la precisione analitica fosse del 3%, come racco-
mandato dal National Cholesterol Education
Program  statunitense, la variabilità totale sarebbe:

CVT = (CVA
2 + CVI

2)1/2 = (62 + 32)1/2 = 6.7%.
Pertanto, vi sarebbe una probabilità del 95.5% che il
colesterolo possa trovarsi nell’ambito 6.60 ± 0.88
mmol/L = 5.72-7.48 mmol/L.
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Tabella 2.3. L’entità di variazione aggiunta alla variabilità vera di
un esame, in relazione all’aumento dell’imprecisione rispetto alla
variabilità biologica intra-individuale



Se la precisione fosse del 5% vi sarebbe una proba-
bilità del 95.5% che il colesterolo rientri nell’ambito
6.60 ± 1.03 mmol/L = 5.57-7.63 mmol/L.
Se la precisione fosse del 10%, vi sarebbe una pro-
babilità del 95.5% che il colesterolo rientri nell’am-
bito 6.60 ± 1.54 mmol/L = 5.06-8.14 mmol/L.
L’ambito di dispersione al 95.5% di un singolo risul-
tato di colesterolo, in seguito all’aumentare dell’im-
precisione, è mostrato nella Figura 2.5. Si noti anco-
ra una volta la natura non lineare dell’influenza di
un deterioramento della precisione. Il diagramma
non è un triangolo isoscele con i lati dritti; i lati ri-

sultano concavi verso il centro. Una imprecisione
sempre peggiore porta ad una dispersione sempre
più ampia. 
Abbiamo già visto che la variazione nel tempo dei
risultati in serie di un singolo individuo è dovuta a
variabilità pre-analitica, analitica (precisione e va-
riazione nel bias) e variabilità biologica intra-indivi-
duale. Così, poiché gli errori si sommano, una preci-
sione inferiore renderà più difficile il monitoraggio
nel tempo, poiché ampie variazioni possono essere
dovute semplicemente a variazioni analitiche piutto-
sto che ad un significativo vero miglioramento o
peggioramento. Il “segnale” clinico è coperto dal
“rumore” analitico. Questa influenza della impreci-
sione è di vitale importanza sull’interpretazione dei
risultati in serie nel monitoraggio di un singolo pa-
ziente e sarà trattata dettagliatamente nel Capitolo 3.
I valori di riferimento basati sulla popolazione (che
saranno discussi in dettaglio nel Capitolo 4) sono
usati molto frequentemente come supporto all’inter-
pretazione. L’intervallo di riferimento è calcolato
dai risultati ottenuti su campioni provenienti da indi-
vidui di riferimento. Tutti questi risultati contengono
una componente di variabilità dovuta all’imprecisio-
ne analitica.
Chiaramente i valori ottenuti usando un metodo po-
co preciso avranno un intervallo di riferimento più
ampio, rispetto a quelli generati, per lo stesso anali-
ta, usando un metodo preciso. Questi intervalli di ri-
ferimento più ampi a causa della variabilità analitica

saranno di minore utilità clinica, perché gli individui
saranno classificati più spesso non correttamente.

Specifiche di qualità per la precisione basate sulla
variabilità biologica. Una bassa imprecisione  ridu-
ce la variabilità intrinseca relativa ai risultati di cia-
scun esame individuale. (Vedremo, in seguito, come
una bassa imprecisione porti ad una maggiore pro-
babilità di significatività nelle variazioni dei risultati
in serie di uno stesso individuo e ad intervalli di ri-
ferimento basati sulla popolazione più ristretti, mi-
gliorando l’accuratezza diagnostica).
Se sappiamo che l’imprecisione è bassa, possiamo
analizzare un numero minore di controlli di qualità
per ogni seduta analitica e/o possiamo usare regole
di controllo di qualità meno rigorose. Aumenteremo,
così, la probabilità di individuare errori e diminuire-
mo quella di un falso rigetto dei risultati. Questo è
un concetto molto importante per la pianificazione
della qualità.
Ma la domanda principale rimane: quanto deve esse-
re contenuta l’imprecisione, per ottenere un risulta-
to sufficientemente buono?  Noi sappiamo che l’au-
mento della imprecisione aumenta la variabilità che
si aggiunge alla variabilità del risultato di un esame.
Abbiamo calcolato, ed in maniera dettagliata, che se
il CVA aumenta, aumenta la quantità di variabilità
aggiunta e questo aumento non è semplicemente li-
neare.
Il concetto che la variabilità analitica dovrebbe esse-
re minore di un mezzo della variabilità biologica in-
tra-individuale non è nuovo, ed è stato sviluppato
circa 30 anni fa. Abbiamo già calcolato che, se la
variabilità analitica è meno di un mezzo della varia-
bilità intra-individuale media, l’entità della variabili-
tà aggiunta alla variabilità del risultato vero dell’esa-
me è di circa il 10%. Solo il 10% di “rumore” anali-
tico è quindi aggiunto al vero “segnale” biologico.
Questa quantità di variabilità analitica aggiunta sem-
bra sia  ragionevole (sebbene si debba  ammettere
che si tratta di un giudizio piuttosto empirico) e ci
porta ad ipotizzare che la migliore specifica di quali-
tà per la precisione sia 

precisione analitica < un mezzo della variabilità bio-
logica intra-individuale, ovvero 

CVA < 0.50 CVI.

Questo modello si colloca molto in alto nella gerar-
chia delle specifiche di qualità, risultando secondo
solo a quello basato sulla valutazione dell’effetto di
una analisi sulla decisione clinica. In considerazione
delle numerose difficoltà incontrate dall’approccio
relativo all’analisi dell’outcome, le specifiche di
qualità basate su componenti di variabilità biologica
incontrano maggiori consensi e sono largamente uti-
lizzate da molti anni. Il loro uso risulta facile poichè
la stima della variabilità biologica intra-individuale
è costante sia nel corso del tempo sia dal punto di
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Figura 2.5. Dispersione dei risultati (95.5%) per una colesterole-
mia sierica di 6.60 mmol/L a vari livelli di precisione analitica.



vista geografico. La facilità con cui si ottengono dati
sulla variabilità biologica intra-individuale media
semplifica il calcolo delle specifiche di qualità.
Inoltre, molte specifiche di qualità proposte in linee
guida internazionali e nazionali- che si trovano al
terzo livello della gerarchia – si basano pure sulla
variabilità biologica.
Questo concetto di base è stato ampliato: con l’au-
mentare della imprecisione analitica rispetto alla va-
riabilità biologica intra-individuale, aumenta la va-
riabilità del risultato di un esame. 
Abbiamo mostrato, in precedenza, semplici calcoli
che ci permettono di determinare che:
– quando CVA < 0.75 CVI, si aggiunge al massimo

un 25% di variabilità alla variabilità del risultato
di un esame;

– quando CVA < 0.50 CVI si aggiunge non più del
12% di variabilità; 

– quando CVA < 0.25 CVI, si aggiunge un massimo
del 3% di variabilità.

Quindi è stato proposto, come mostrato nella figu-
ra 2.6, che: 
– la Prestazione Desiderabile sia definita da

CVA < 0.50 CVI. Le specifiche di qualità genera-
te usando questa formula dovrebbero essere con-
siderate quelle applicabili in generale. Questa è la
specifica di qualità basata sulla variabilità biolo-
gica, nella sua versione originaria, più ampia-
mente accettata e usata più frequentemente, ma
noi abbiamo suggerito che, per venire incontro
alle esigenze di quegli analiti per i quali le speci-
fiche generali di qualità appaiono troppo “ampie”
o troppo “rigide”:

– la Prestazione Ottimale sia definita da 
CVA < 0.25 CVI. Le specifiche più rigide genera-
te dall’uso di questa formula, dovrebbero essere
utilizzate per le analisi per le quali gli standard di
prestazione desiderabile sono facilmente ottenibi-
li con le attuali tecnologie e metodologie;

– la Prestazione  Minima sia definita
CVA < 0.75 CVI. Le specifiche di qualità meno se-
vere che derivano dall’uso di questa formula, do-
vrebbero essere utilizzate per le analisi per le quali
gli standard di prestazione desiderabile non sono
ottenibili con le attuali tecnologie e metodologie.

Le specifiche di qualità desiderabile relative alla
precisione, per un’ampia serie di analiti, sono conte-
nute nell’Appendice 2. La variabilità biologica di
questi stessi analiti, è indicata nell’Appendice 1, può
essere usata quando richiesto per calcolare le speci-
fiche di qualità ottimale e minima relative alla preci-
sione, e quando appropriato. 

Influenza della prestazione sui valori di riferimen-
to. Chiaramente, la dispersione dell’intervallo di ri-
ferimento dipenderà dalla precisione della procedura
analitica; come abbiamo visto, peggiore è la preci-
sione, più ampio è l’intervallo di riferimento.
Possiamo calcolare tutto questo, molto facilmente,
usando la somma delle varianze, come dimostrato
precedentemente.  
Comunque al bias è attribuita maggiore importanza:
i limiti di riferimento dipenderanno molto dal bias
analitico come è illustrato nella figura 2.7.
Il grafico in alto mostra una distribuzione Gaussiana
senza errore sistematico. Per definizione – e secon-

do l’attuale convenzione – i limiti di riferimento so-
no stabiliti in modo da assicurare che il 95% dei va-
lori della popolazione rimangano all’interno dell’in-
tervallo di riferimento. Così il 2.5% del gruppo avrà
valori al di sopra del limite superiore di riferimento
ed il 2.5% avrà valori al di sotto del limite inferiore
di riferimento.
Se il metodo ha un bias positivo, la curva si sposterà
a destra, come mostrato nel grafico centrale; più del
2.5% del gruppo avrà valori al di sopra del limite
superiore di riferimento e meno del 2.5% avrà valori
al di sotto del limite inferiore di riferimento. E’ im-
portante notare come, a causa della distribuzione a
forma di campana, l’aumento del 2.5% della distri-
buzione di valori che si collocano al di sopra del li-
mite superiore di riferimento sarà maggiore rispetto
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Figura 2.7. Effetti del Bias sui valori di riferimento.

Figura 2.6. Specifiche di Qualità per la precisione e relativa va-
riabilità aggiunta alla variabilità dei risultati di un esame, in funzio-
ne del rapporto fra precisione analitica e variabilità biologica in-
tra-individuale.
(Fraser C.G., et. al. Proposals for setting general goals solely ba-
sed on biology: Ann Clin Biochem 1997; 34; 8-12, modificata).
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alla diminuzione che si verifica per quel 2.5% della
distribuzione di valori al di sotto del limite inferiore
di riferimento. 
Un altro modo di pensare all’effetto di questo bias
positivo è che ci saranno più falsi positivi che falsi
negativi clinici. Il risultato finale importante è che
più del 5% della popolazione sarà classificata come
“anormale” – più del 5% desiderato avrà valori al di
fuori dell’intervallo di riferimento.
Analogamente, se un metodo ha un bias negativo, la
curva si sposterà a sinistra; più del 2.5% del gruppo
avrà valori inferiori al limite inferiore di riferimento
e meno del 2.5% del gruppo avrà valori al di sopra
del limite superiore. E’ altrettanto importante notare
che, a causa di distribuzione a forma di campana, la
diminuzione relativa al 2.5% della distribuzione di
valori al di sotto del limite inferiore di riferimento
sarà maggiore, rispetto all’aumento che si verifica
per il 2.5% della distribuzione di valori più elevati
del limite superiore di riferimento. 
Un altro modo di valutare l’effetto di un bias negati-
vo è che vi sarà un numero maggiore di risultati er-
rati nei valori oltre il limite inferiore di riferimento,
rispetto ai valori che rientrano all’interno del limite
superiore. Ancora una volta il risultato sarà che più
del 5% della popolazione sarà classificata come
“anormale” e che più del 5% avrà valori al di fuori
dell’intervallo di riferimento.

Specifiche di qualità per il bias basate sulla varia-
bilità biologica. Un bias positivo aumenta la percen-
tuale dei risultati che superano il limite superiore di
riferimento e diminuisce quella dei valori che supe-
rano il limite inferiore. Un bias negativo avrà gli
stessi effetti, ma rispetto ai limiti di riferimento op-
posti. Utilizzando i calcoli matematici relativi ad
una distribuzione Gaussiana, possiamo valutare
quanti individui superano i limiti di riferimento in
presenza di bias.
Da un punto di vista medico sarebbe di fondamentale
importanza per i laboratori utilizzare gli stessi inter-
valli di riferimento per un’area di popolazione omo-
genea. Questo implica che i dati di laboratorio do-
vrebbero essere trasferibili fra i laboratori stessi, così
che non sarebbe necessario ripetere gli esami ogni
volta che un paziente si reca in un ospedale diverso.
Anche se un paziente si rivolge a medici di medicina
generale diversi, che utilizzano laboratori differenti, i
risultati degli esami di laboratorio sarebbero confron-
tabili qualora il bias fosse trascurabile. Inoltre, ogni
qualvolta i laboratori cambiano i sistemi o i metodi
analitici, l’ideale sarebbe che continuassero ad usare,
senza apportare modifiche, i valori di riferimento
adottati, prodotti con tanto tempo, fatica e risorse. 
Ma quale è il bias che possiamo permetterci per ren-
dere trasferibili, geograficamente e temporalmente,
gli intervalli di riferimento?
L’intervallo di riferimento è composto dalla variabi-
lità biologica intra-individuale (CVI) e da quella in-

ter-individuale (CVG) e, se la imprecisione analitica è
considerata trascurabile, questa variabilità biologica di
“gruppo” può essere calcolata con una semplice som-
ma delle varianze, cioè come (CVI

2+ CVG
2)1/2 .

Ricordiamoci che in questa formula possiamo usare
il CV perchè i valori medi dei componenti sono gli
stessi. 
Per poter usare tutti lo stesso valore di riferimento, il
bias analitico dovrebbe essere minore di un quarto
della variabilità biologica di gruppo cioè 

BA < 0.250 (CVI
2 + CVG

2)1/2 .

Possiamo calcolare che quando  BA < 0.250 (CVI
2 +

+CVG
2)1/2, l’1.4% dei risultati oltrepasseranno  un

limite di riferimento e il 4.4% oltrepasseranno l’al-
tro. Così, meno dell’1% in più (0.8%) del gruppo ol-
trepassa l’intervallo di riferimento rispetto al 5% at-
teso per definizione. L’aumento dei soggetti al di
fuori dell’intervallo di riferimento è 0.8/5=16% e,
analogamente a quanto visto per la definizione delle
specifiche di qualità relative alla precisione deside-
rabile, questo sembra “ragionevole” per una specifi-
ca di qualità generale. 
Possiamo anche calcolare che, se BA < 0.375 (CVI

2+
+CVG

2)1/2, l’1% risulta al di fuori di un limite di ri-
ferimento e il 5.7% al di fuori dell’altro, cosicché
circa l’1.7% in più rispetto al valore desiderabile del
5% saranno al di fuori dell’intervallo di riferimento
(con un aumento del numero di tali pazienti di circa
1.7/5=34%).
Quando BA < 0.125 (CVI

2 + CVG
2)1/2, l’1.8% risul-

ta al di fuori di un limite di riferimento ed il 3.3% al
di fuori dell’altro, cosicché lo 0.1% in più del valore
desiderabile, che è il 5% della popolazione, oltrepas-
sa l’intervallo di riferimento, con un aumento relati-
vo di 0.1/5=2%.
Questo implica che, esattamente come per la preci-
sione, dovremmo avere 3 livelli di specifiche di qua-
lità, come mostrato nella Figura 2.8.
– La Prestazione Desiderabile è definita da:
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Figura 2.8. Specifiche di qualità per il Bias e relativa percentuale
di individui al di fuori dei limiti di riferimento in funzione del rap-
porto fra Bias e Variazione Biologica di gruppo.
(Fraser C.G., et. al. Proposals for setting general applicable qua-
lity goals solely based on Biochem 1997; 34; 8-12, modificata).



BA < 0.250 (CVI
2 + CVG

2)1/2 .
Le specifiche di qualità generate con l’uso di questa
formula dovrebbero essere considerate come quelle
applicabili in genere. Questa rappresenta la specifica
originaria di qualità, basata sulla variabilità biologi-
ca, più largamente accettata e usata più frequente-
mente. Tuttavia noi abbiamo suggerito che, per ve-
nire incontro a quegli analiti per i quali le specifiche
di qualità appaiono troppo “ampie” o troppo “rigi-
de”:
– La Prestazione Ottimale è definita da:

BA < 0.125 (CVI
2 + CVG

2)1/2 .
Le specifiche di qualità più severe, generate usando
questa formula, si dovrebbero utilizzare per quantità
per le quali gli standard di prestazione desiderabile
sono facilmente ottenibili con i metodi e le tecnolo-
gie correnti.
– La Prestazione Minima è definita da: 

BA < 0.375 (CVI
2 + CVG

2)1/2 .
Le specifiche di qualità meno rigide, generate dal-
l’uso di questa formula, si dovrebbero utilizzare
quando gli standard di performance desiderabile non
sono ottenibili con i metodi e le tecnologie correnti.
Le specifiche di qualità desiderabile per un grande
numero di analiti sono mostrate nell’Appendice 2.
La loro variabilità biologica è indicata
nell’Appendice 1 e può essere usata quando viene
richiesto il calcolo delle specifiche di qualità ottima-
le e minima per bias e quando appropriato. 

Specifiche di qualità per l’Errore Totale
Accettabile. E’ ampiamente accettato il concetto che
le migliori specifiche di qualità siano quelle basate
sulla variabilità biologica, collocate al secondo livel-
lo nella gerarchia dei modelli delle specifiche, così
che le specifiche generali di qualità desiderabile sono 

CVA < 0.50 CVI
BA < 0.250 (CVI

2 + CVG
2)1/2

per cui la specifica di qualità desiderabile per l’erro-
re totale accettabile (usando la formula derivata pre-
cedentemente) è 

ETa < 1.65(0.50 CVI) + 0.250 (CVI
2 + CVG

2)1/2.

Il modello a “tre livelli” si riferisce a quegli analiti
che non possono soddisfare queste specifiche gene-
rali di qualità con le attuali tecnologie e metodolo-
gie, ad esempio il dosaggio di calcio e sodio nel sie-
ro. Per questi analiti difficili

CVA < 0.75 CVI
BA < 0.375 (CVI

2 + CVG
2)1/2

per cui la specifica di qualità minima per l’errore to-
tale accettabile è 

ETa < 1.65(0.75 CVI) + 0.375 (CVI
2 + CVG

2)1/2.

Ad esempio, per i cloruri CVI = 1.2% e CVG = 1.5%,
cosicché le specifiche di qualità desiderabile sono 

CVA < 0.5 CVI = 0.6% 
BA < 0.250 (CVI

2 + CVG
2)1/2 =

= 0.250 (1.22 + 1.52)1/2 = 0.5% 
e 

ETa<1.65(0.50CVI)+0.250(CVI
2+CVG

2)1/2 =
=1.65 (0.6)+0.5=1.5%

Può capitare che queste specifiche di qualità in qual-
che modo impegnative non possano essere soddi-
sfatte in laboratorio; quindi, mentre le specifiche di
qualità dovrebbero essere usate come target merite-
voli di essere raggiunti, quando la metodologia e la
tecnologia a disposizione lo permettano, sarebbe
meglio usare specifiche più realistiche per la pianifi-
cazione e la gestione della qualità. Queste dovrebbe-
ro basarsi sulle formule relative alle specifiche di
qualità minima: 

CVA < 0.75 CVI = 0.9% 
BA < 0.375 (CVI

2 + CVG
2)1/2 =

= 0.375 (1.22 + 1.52)1/2= 0.7%
e 

ETa<1.65 (0.75CVI)+0.375(CVI
2+CVG

2)1/2 =
=1.65 (0.9)+0.7=2.2%

Inoltre alcuni analiti possono raggiungere facilmente
le specifiche generali di qualità con gli attuali metodi
e tecnologie, come ad esempio il dosaggio dei trigli-
ceridi e dell’attività CK del siero. Per questi analiti 

CVA < 0.25 CVI
BA < 0.125 (CVI

2 + CVG
2)1/2

E così la specifica di qualità ottimale per l’errore to-
tale accettabile è: 

ETa<1.65 (0.25 CVI)+0.125(CVI
2 + CVG

2)1/2

Ad esempio, per l’urea CVI = 12.3% e CVG = 18.3%,
cosicché le specifiche di qualità desiderabile sono 

CVA < 0.50 CVI = 6.2% 
BA < 0.250 (CVI

2 + CVG
2)1/2 =

= 0.250 (12.32 + 18.32)1/2 = 5.5% 
e 

ETa<1.65 (0.50 CVI)+0.250(CVI
2+CVG

2)1/2 =
=1.65 (6.2)+5.5=15.7%

E’ sicuramente possibile che queste specifiche di
qualità non molto impegnative possano essere sod-
disfatte in tutti i laboratori, e sarebbe meglio usare
specifiche più severe nella pianificazione e nella ge-
stione della qualità. Queste dovrebbero essere basate
sulle formule relative alle specifiche per la qualità
ottimale: 
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CVA < 0.25 CVI = 3.1%
BA < 0.125 (CVI

2 + CVG
2)1/2 =

= 0.125 (12.32 + 18.32)1/2 = 2.8%
e 

ETa<1.65(0.25 CVI)+0.125(CVI
2+CVG

2)1/2 =
=1.65 (3.1)+2.8=7.9%

Le specifiche per la qualità desiderabile relative a
un grande numero di analiti sono indicate
nell’Appendice 2.
La variabilità biologica di questi analiti, mostrata
nell’Appendice 1, può essere usata quando sia ne-
cessario calcolare le specifiche di qualità ottimale e
minima per l’errore totale accettabile e quando ap-
propriato.

Altre specifiche di qualità basate sulla variabilità
biologica. Molte altre specifiche di qualità, meno
utilizzate ma interessanti, possono essere ricavate
dall’uso dei dati conosciuti delle componenti della
variabilità biologica.
Alcune volte  lo stesso laboratorio utilizza tecniche
diverse per analizzare un singolo analita. Ad esem-
pio le sezioni di routine e  STAT, i sistemi di routine
e quelli di back-up, analizzatori per  laboratorio e
per Point of Care (POCT). Spesso i campioni dello
stesso paziente sono analizzati con questi sistemi di-
versi, che possono differire sia per precisione sia per
bias. 
Attualmente si pensa che, in presenza di un bias co-
nosciuto, questo debba essere eliminato prima di re-
fertare i risultati (si tratta di una buona pratica scien-
tifica sostenuta da molte organizzazioni internazio-
nali come l’IFCC e lo IUPAC). Pertanto un sistema
(di solito quello di routine) è definito come il “gold
standard” e tutti gli altri sono calibrati, se possibile,
su di questo.
E’ probabile, comunque, che ogni metodo abbia una
sua imprecisione, un certo bias e delle variazioni nel
bias. Di conseguenza, è importante assicurare che i
risultati dello stesso individuo possano essere con-
frontati. Spesso analizziamo gli stessi campioni di
controllo di qualità interno su sistemi diversi (ma
utilizziamo un diverso numero di campioni per serie
e regole differenti di accettazione o rigetto dei risul-
tati). Un modello matematico basato sullo studio
delle variazioni significative in una serie di risultati
ha mostrato che, per quanto riguarda la differenza
accettabile fra due metodi usati per analizzare lo
stesso analita, nel singolo laboratorio, le specifiche
di qualità possono essere definite così:

differenza accettabile < 0.33 CVI.

Per molti analiti, questo livello di prestazione è otte-
nibile con le attuali metodologie.
Così, per esempio il CVI per l’urea è 12.3%, per cui
la differenza accettabile fra metodi è 4.1%.  A
Dundee il laboratorio centrale è dotato di tre sistemi

analitici tipo Hitachi 917, e le differenze fra le me-
die mensili del controllo di qualità risultano sempre
minori dell’1% per questo analita. Di contro, sebbe-
ne la differenza fra le medie per il nostro dosaggio
del sodio sia solo di 0.4 mmol/L, la nostra prestazio-
ne non raggiunge assolutamente la specifica di qua-
lità per la differenza accettabile dello 0.2%, poiché
il CVI per il sodio è dello 0.7%.
Quando i sistemi analitici hanno metodologie e tec-
niche di calibrazione molto diverse, è più difficile
mettere in pratica queste specifiche di qualità impe-
gnative. Questo è uno dei motivi per cui molti labo-
ratori hanno eliminato laboratori STAT separati e
hanno migliorato il flusso di lavoro nei loro sistemi
del laboratorio centrale, per processare in maniera
veloce i campioni che richiedono una risposta rapida
rendendo più facile il trasferimento dei risultati di
laboratorio all’interno dell’istituzione.
Inoltre, usare il meno possibile le analisi decentrate
(POCT), tramite l’adozione di tecniche come la po-
sta pneumatica (per ridurre il TAT), elimina molti
problemi relativi al confronto dei risultati che si ot-
tengono con sistemi analitici intrinsecamente diffe-
renti.
Le specifiche di qualità per la concentrazione dei
farmaci nel monitoraggio terapeutico (TDM) posso-
no essere calcolate usando un modello simile a quel-
lo basato sulla variabilità biologica. Questo modello
assume come “variabilità biologica” la fluttuazione
fra valore minimo e massimo del valore della con-
centrazione di un farmaco allo steady-state; assume,
inoltre, che il bias sia trascurabile. Usando la sem-
plice teoria farmacocinetica, la specifica di qualità
per la precisione nel TDM è

CVA < 0.25 [(2T/t-1)/(2T/t+1)] * 100

dove T è l’intervallo fra le dosi e t l’emivita del far-
maco. Questo modello sembra necessario per la va-
lutazione della variazione di concentrazione del far-
maco nel tempo. Specifiche di qualità più severe si
ricavano per quei farmaci che possiedono un breve
intervallo terapeutico ed una lunga emivita - e si
tratta di quei farmaci che variano poco allo steady-
state.
La digossina è somministrata solitamente in una sin-
gola dose giornaliera. In individui con funzionalità
renale integra, l’emivita media è di 38,4 ore. In base
al modello precedente, la precisione desiderabile è 

CVA < 0.25 [(224/38.4 - 1)/(224/38.4 + 1)] * 100 = 
= 0.25 [(1.54 - 1)/(1.54 + 1)] * 100 = 5.3%

La carbamazepina è un farmaco con una emivita più
breve (emivita media= 16 ore), ma viene di solito
somministrata 2 volte al giorno. Ci si aspetterebbe
dal modello che le specifiche di qualità sarebbero si-
mili a quelle della Digossina poiché, anche se l’emi-
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vita è inferiore, anche l’intervallo di somministra-
zione è più breve.

CVA < 0.25 [(212/16 - 1)/(212/16 + 1)] * 100 =
= 0.25 [(1.68 – 1)/(1.68 + 1)] * 100 = 6.4%

Un gruppo di lavoro della European EQAS
Organization Group ha cercato dei metodi obiettivi
per stabilire specifiche di qualità come limiti fissi di
accettazione nei programmi di PT e EQAS. Il mo-
dello usa esattamente le specifiche per l’ETa (al
99% di probabilità) e cioè:

errore accettabile
< 0.25(CVI

2+CVG
2)1/2 + 2.33(0.05 CVI).

Questa è una semplice combinazione delle specifiche
di qualità desiderabile relative a precisione e bias –
esattamente come per il calcolo dell’ETa mostrato
prima. Nella Tabella 2.4 sono indicate alcune delle
specifiche di qualità presentate dal Gruppo Europeo.

Un altro Gruppo di Lavoro Europeo si è occupato
delle specifiche di qualità dei metodi di riferimento.
Era stato suggerito che, quando tali metodi sono uti-
lizzati per validare quelli di routine, si dovrebbero
usare le specifiche di qualità basate sulla biologia
proposte precedentemente, ma, per questa applicazio-
ne, esse dovrebbero essere dimezzate. Corrispondono
quindi esattamente al  livello minimo di specifiche di
qualità basate sulla biologia:

CVA < 0.25 CVI
e

BA < 0.125 (CVI
2 + CVG

2)1/2 .

In ogni caso, quando sono usati dei metodi per asse-
gnare i valori da utilizzare in un programma EQAS,
i limiti prefissati di accettazione dovrebbero essere
quelli del 99% per ETa divisi per un fattore 5:

ETa < 0.20[0.25(CVI
2 + CVG

2)1/2 + 2.33(0.05 CVI)].

Le specifiche di qualità per l’ETa dei metodi di rife-
rimento in queste due applicazioni piuttosto diverse
sono mostrate nella Tabella 2.5.

I professionisti chiaramente concordano sul fatto
che le specifiche di qualità migliori sono basate su
calcoli che comprendano le componenti della varia-
bilità biologica.

Specifiche di qualità in azione. Dal momento che
esiste una gerarchia di metodi per la ricerca di speci-
fiche di qualità, dovremmo usare il modello più in
alto possibile in tale scala gerarchica. Comunque, il
migliore approccio (cioè l’analisi dell’effetto della
prestazione analitica su una misura di outcome clini-
co) incontra delle difficoltà, perché gli esami sono
usati in situazioni cliniche diverse e perché non è fa-
cile per i clinici descrivere in maniera obiettiva co-
me utilizzano i risultati di un esame.
In genere, comunque, le specifiche di qualità basate
sulla biologia risultano appropriate, e sono facilmen-
te disponibili sia in letteratura che su internet: queste
specifiche esistono per la precisione, il bias, l’errore
totale accettabile, la differenza accettabile fra due
metodi, per i farmaci, per i limiti fissi da usare in PT
e EQAS e per i metodi di riferimento. Le caratteri-
stiche di precisione, bias ed errore totale rappresen-
tano, naturalmente, quelle più importanti per la pia-
nificazione della qualità.
Le specifiche di qualità desiderabile per gli esami ri-
chiesti più comunemente (biochimica clinica, analiti
urinari, ematologia e  coagulazione) sono mostrate
nell’Appendice 2, mentre le specifiche per il livello
di qualità ottimale e minimo possono essere calcola-
te facilmente con i dati mostrati nell’Appendice 1. 
I laboratori dovrebbero conoscere la loro precisione
(ricavandola dal programma di controllo di qualità
interno) ed il loro bias (ricavandola dal confronto
dei propri risultati con altri metodi di bias noto
quando è stato introdotto il metodo o, come accade
più spesso, dal confronto con i valori ottenuti nei
programmi PT ed EQAS). Il quesito che ci si pone è
quale livello di prestazione possa assicurarci il sod-
disfacimento delle specifiche di qualità. Alcuni anni
fa fu suggerito che, se la precisione era minore di un
terzo delle specifiche di qualità, il metodo era soddi-
sfacente; questo approccio piuttosto semplicistico,
ma allo stesso tempo utile, presupponeva che il bias
non costituisse un problema.
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Tabella 2.5. Specifiche di qualità per i metodi di riferimento

Tabella 2.4. Specifiche di qualità europee proposte per l’ETa in
programmi di PT ed EQAS



Westgard ha suggerito un criterio semplice per giu-
dicare se un metodo è soddisfacente, denominato
Method Decision Chart (Carta decisionale sul meto-
do) (www.westgard.com/lesson25.htm):
– innanzitutto si devono calcolare le specifiche di

qualità relative all’errore totale accettabile;
– si prepara quindi un foglio di carta millimetrata,

con il bias sull’asse y e la precisione sull’asse x.
L’intervallo dell’asse y è compreso fra zero ed il
valore ETa, e la sua scala di misura è data dal
rapporto fra bias e ETa (BA/ETa). L’intervallo
dell’asse x è ETa/2 e la sua scala di misura è rap-
presentata dal rapporto fra precisione e
ETa (CVA/ETa);

– successivamente si individuano sull’asse delle x i
punti corrispondenti a ETa/3 e ETa/4. Si tracciano
delle linee dal valore ETa dell’asse y fino a
ETa/4, ETa/3, ETa/2 sull’asse delle x, che divide-
ranno l’area in 4 segmenti: prestazione eccellen-
te, prestazione buona, prestazione marginale, pre-
stazione insoddisfacente.

Essenzialmente Westgard usa le varie formule di er-
rore possibile totale (BA + 4DS, BA + 3DS, BA +
2DS) per ottenere queste linee, quindi localizza sulla
carta il valore reale di precisione e bias, entrambi
rapportati all’ETa. 
Questa carta potrebbe essere resa più elaborata ed
utile comprendendo le formule che abbiamo usato in
questo libro. In particolare è possibile estendere
l’asse delle x fino a ETa/1.65 (0.6 ETa) e collegare
una linea dal valore ETa sull’asse delle y fino a
ETa/1.65. L’area che si estende a sinistra del seg-
mento relativo alla prestazione scadente, dovrebbe
essere chiamata, quindi, prestazione inaccettabile
(vedi Figura 2.9).
Secondo questo modello, un metodo con una presta-
zione eccellente sarebbe più che accettabile, poiché
facile da utilizzare nella routine e nella gestione del
controllo di qualità. Un metodo con una buona pre-
stazione sarebbe in grado di soddisfare i requisiti di
qualità e potrebbe essere utilizzato nella routine, con
una attenta pianificazione della qualità. Un metodo
con prestazione ai limiti raggiunge la qualità deside-
rata quando tutto funziona correttamente, ma potreb-
be incontrare molte difficoltà nella pratica routina-
ria, se non si presta una grande attenzione verso tutti
gli aspetti del ciclo della gestione delle qualità. Un
metodo con prestazione scadente non raggiunge le
specifiche di qualità ed è inaccettabile nell’attività
quotidiana di routine. Usando le modifiche qui sug-
gerite e mostrate nella Figura 2.9, un metodo con
una prestazione scadente potrebbe soddisfare appena
le specifiche di qualità e probabilmente risulterebbe
inaccettabile per l’attività routinaria quotidiana. Il
significato del segmento finale è ovvio: il metodo
compreso in esso risulterebbe inaccettabile.
La carta decisionale sul metodo (Method Decision
Chart) potrebbe essere resa ancora più elaborata

usando l’approccio di grande attualità denominato:
“Gestione della Qualità Sei Sigma”, che richiede di
raggiungere un livello di prestazione pari ad un se-
sto delle specifiche di qualità. Abbiamo visto che la
media±2DS comprende il 95.5% della distribuzione
cosicché, per definizione, il 4.5% dei dati sarà al di
fuori dell’intervallo definito da±2DS, anche se il
metodo è perfetto. Se usiamo±6DS, il numero dei
valori al di fuori da tale intervallo è minimo – solo
uno su 500 milioni! Così se usiamo questa come
procedura standard, le variazioni di processo non sa-
ranno mai responsabili del non raggiungimento delle
specifiche di qualità.
Potremmo applicare la gestione della Qualità Sei
Sigma semplicemente dividendo per 6 le nostre spe-
cifiche di qualità e confrontando con queste specifi-
che la precisione del nostro laboratorio (ipotizzando
un bias trascurabile). Alternativamente, potremmo
tracciare una linea nella nostra carta decisionale dal
punto ETa sull’asse y a ETa/6 sull’asse x – un meto-
do che presenta caratteristiche collocate alla sinistra
di questa linea soddisferebbe l’impegnativo standard
Sei Sigma e potrebbe essere forse descritto come
“superbo”.
Le basi di questi interessanti concetti sono stati dis-
cusse, di recente, da Westgard su Internet. Il presup-
posto fondamentale, anche se non molto compreso
per la pianificazione della qualità, è questo: se un
metodo è perfetto non necessita di nessun controllo
di qualità perché la qualità è assicurata. Se un meto-
do è quasi perfetto, potranno verificarsi solo errori
occasionali e saranno richiesti pochi controlli per
garantire la qualità richiesta.
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Figura 2.9. Carta decisionale sul metodo modificata
Ecco un esempio di come utilizzare il modello di Westgard.
Sappiamo (dai dati della Variabilità Biologica) che la specifica di
qualità desiderabile per l’Errore Totale riferita all’albumina sierica
è 3.9%. Sappiamo che il nostro metodo di laboratorio ha sempre
un bias positivo dello 0.4% rispetto alla media di consenso del
nostro programma di EQAS (nel nostro caso circa 1/10 dell’ ETa).
La precisione del nostro metodo relativo al limite inferiore di riferi-
mento è dell’1% (nel nostro caso circa 1/4_ dell’ ETa). indicando il
punto relativo a 1/10 Eta  sull’asse delle y (il nostro bias) e po-
nendolo in relazione al valore di 1/4_ dell’ETa sull’asse x (il nostro
valore di precisione), identifichiamo il punto a sulla figura.
Pertanto, il nostro metodo di dosaggio dell’albumina può essere
descritto come “buono”. E’ importante notare che un aumento dei
valori sia di bias che di precisione potrebbe causare un passag-
gio del metodo in una categoria di qualità inferiore; tutto questo
ha conseguenze notevoli nella gestione della qualità.



Un altro modo semplice per assicurarsi che una tec-
nica analitica incontri le specifiche di qualità è quel-
lo di calcolare  l’Errore Critico Sistematico (abbre-
viato DSEC). E’ facile calcolare il DSEC utilizzando
le informazioni di cui già siamo in possesso.
Abbiamo definito la nostra specifica di qualità sotto
forma di ETa. Conosciamo la nostra precisione
(CVA) ed il nostro bias (BA), secondo quanto detto
in precedenza. A questo punto il calcolo richiesto è:

DSEC = [(ETA - BA)/CVA] – 1.65.

Il DSEC è un buon indicatore della prestazione del
nostro metodo in relazione alle specifiche di qualità,
e mostra, con un singolo valore statistico, di quante
deviazioni standard si può spostare la media, prima
di superare i limiti delle specifiche di qualità relative
all’errore totale accettabile. Di conseguenza, un
DSEC = 10 equivale ad un metodo dove il valore
medio si può spostare di 10 DS prima di superare i
limiti delle specifiche di qualità, mentre un DSEC =
2 indica che la media si può spostare solo di 2 DS.
Il concetto di DSEC combina quattro parametri in un
singolo valore che ci indica dove siamo rispetto a
dove dobbiamo essere.
Per esempio, dai dati sulla variabilità biologica intra-
e inter-individuale del magnesio (Appendice 1) sap-
piamo che CVI = 3.6%; CVG = 6.4%; ETa = 4.8%.
Se avevamo un bias dello 0.2% ed una precisione
dell’1.2%, allora:

DSEC = [(4.8 – 0.2)/1.2] – 1.65 = 2.2.

D’altra parte, dai dati sulla variabilità intra- e inter-
individuale del fosforo sierico, sappiamo che
CVI = 8.5%; CVG = 9.4%; ETa = 10.2%. Con gli
stessi valori di bias (0.2%) e precisione (1.2%), si ha:

DSEC = [(10.2 – 0.2)/1.2] – 1.65 = 6.7.

Un metodo con un valore di DSEC elevato (> 3),
soddisfa facilmente i requisiti per la qualità e potrà
essere utilizzato nella routine con un semplice con-
trollo di qualità. Un metodo con un valore interme-
dio di DSEC (2-3), raggiunge la qualità desiderata
quando tutto funziona correttamente, ma sarebbe più
difficile da gestire in termini di controllo di qualità
interno, possibilmente richiedendo più campioni di
controllo per seduta o regole più severe di accetta-
zione o di rigetto. Un metodo con un basso valore di
DSEC (< 2) sarà molto difficile da gestire nella rou-
tine senza un alto grado di attenzione verso tutti gli
aspetti della gestione della qualità e può non essere
adatto alle attività di routine.
Se il laboratorio non riesce a conseguire le specifi-
che di qualità, può mettere in atto uno dei seguenti
approcci:
– non preoccuparsi e continuare ad usare il metodo

attuale e l’approccio di controllo di qualità tradi-
zionale. Questa è una cattiva strategia, poiché il
laboratorio continua a monitorare una prestazione
intrinsecamente, non soddisfacente;

– non usare più quell’esame, poiché non ha dimo-
strato un livello di qualità sufficiente. Comunque
questa procedura eliminerebbe dal repertorio
molti esami utili in molti laboratori.

Si raccomanda, allora, di seguire uno dei seguenti
approcci più positivi (elencati di seguito):
– prendere in considerazione la possibilità di appli-

care altre specifiche di qualità di livello gerarchi-
co più basso, specialmente quelle che permettono
al laboratorio di rimanere accreditato, ottenendo
risultati soddisfacenti in un programma di PT o
soddisfacendo gli standard fissi di solito meno
impegnativi di un programma EQAS; 

– istituire un programma di miglioramento della
qualità, applicando le tecniche per la pratica di la-
boratorio di qualità;

– migliorare il metodo stesso;
– cercare metodiche e tecnologia alternative che per-

mettano di raggiungere le specifiche di qualità.

Se il laboratorio si trova nella felice situazione di su-
perare anche le specifiche minime di qualità, non
dovrebbe permettere che la prestazione subisca un
deterioramento, ma dovrebbe applicare una pianifi-
cazione della qualità per garantire che le specifiche
di qualità siano raggiunte e al contempo risparmiare
risorse nel controllo interno di qualità.
L’applicazione delle specifiche di qualità nella pia-
nificazione delle qualità rappresenta un problema
piuttosto complesso, per essere descritto dettagliata-
mente in questo libro e per il quale esistono numero-
si approcci diversi. I principi della pianificazione
della qualità possono essere delineati come segue:
– documentare le specifiche di qualità relative a

precisione, bias ed errore totale accettabile; 
– misurare la precisione, tramite un controllo di

qualità interno, ed il bias, mediante il confronto
tra metodi, con programmi PT o EQAS, o con
programmi di confronto fra pari per campioni di
QC;

– confrontare questi dati per decidere obiettivamente
il numero di controlli per seduta e le regole di con-
trollo che devono essere applicate per garantire le
specifiche di qualità. Questo processo è descritto in
numerose fonti, incluso un sito Internet, molto det-
tagliato e completo (www.westgard.com) ed in ma-
niera molto esaustiva nel volume di Zoe Brooks
(Performance-Driven Quality Control ,
Washington DC: AACC Press, 2001).

Il punto principale da notare è che tutti gli approcci
richiedono specifiche di qualità chiaramente definite
sin dall’inizio.
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Riassunto

In questo capitolo sono stati trattati i seguenti punti.
– Possono esistere diversi punti di vista sulle carat-

teristiche desiderabili di un esame di laboratorio.
Il livello di prestazione richiesto per facilitare le
decisione clinica rappresenta la specifica di quali-
tà.

– Tutti i metodi possono essere descritti in termini
di caratteristiche di prestazione: caratteristiche di
praticabilità e caratteristiche di affidabilità.

– Le specifiche di qualità sono richieste per molti
scopi nella acquisizione di nuovi sistemi analitici
e nella gestione giornaliera della qualità, soprat-
tutto in relazione a precisione, bias ed errore tota-
le accettabile.

– L’errore totale può essere calcolato sommando
semplicemente, in maniera lineare, precisione e
bias: per questa procedura esistono varie formule.

– Sono state documentate molte difficoltà nella de-
finizione di specifiche numeriche di qualità per la
precisione e il bias.

– Molti possibili modelli sono stati disposti in una
gerarchia, nell’ottica di una strategia globale per
la definizione di specifiche di qualità in laborato-
rio. Questa gerarchia è stata accettata per consen-
so da esperti.

– Tutti i modelli relativi alla definizione delle spe-
cifiche di qualità hanno vantaggi e svantaggi.

– Idealmente, le specifiche di qualità sono stabilite
analizzando l’effetto della prestazione analitica
sugli outcome clinici. Questo, comunque, è diffi-
cile, perché pochi esami sono usati in situazioni
cliniche specifiche ed è difficile determinare co-
me i clinici usano i risultati di un esame.

– Le specifiche di qualità possono essere generate
usando la variabilità biologica, la probabilità ed il
risultato di casi clinici simulati per indagare sul
punto di vista dei clinici. In passato studi di que-
sto tipo non sono stati progettati o condotti bene,
ma sembrano possedere delle potenzialità.

– Gruppi di esperti nazionali ed internazionali e
singoli esperti hanno proposto delle specifiche di
qualità: molte di queste si basano sulla variabilità
biologica.

– Le specifiche di qualità possono derivare dai li-
miti fissi definiti da PT e EQAS, ma sono molto
influenzate dallo stato dell’arte.

– In mancanza di altro, per ottenere specifiche di
qualità si può usare lo stato dell’arte, ricavato da
PT ed EQAS o da pubblicazioni, ma queste spe-
cifiche si correlano ben poco con le necessità cli-
niche.

– I modelli più in alto nella gerarchia sono quelli da
preferirsi.

– La variabilità deve essere aggiunta come varian-
za, cioè il quadrato di DS o CV.

– La precisione influenza la variabilità dei risultati

di un test, ma non in maniera lineare.
– Una precisione inferiore rende poco significative

le variazioni osservate nei risultati in serie di un
individuo e porta ad un allargamento degli inter-
valli di riferimento.

– Le specifiche di qualità per la precisione sono, in
genere, migliori se si basano sulla biologia. E’
ampiamente accettato il fatto che la precisione
dovrebbe essere minore di 1/2 della variabilità
biologica intra-individuale.

– La variabilità biologica può essere usata anche
per generare specifiche di qualità minima per
analiti per i quali è difficile ottenere standard de-
siderabili, e può essere usata per generare specifi-
che di qualità ottima per analiti per i quali è facile
ottenere standard desiderabili.

– L’utilità dei valori di riferimento risente molto
dell’influenza del bias.

– Le specifiche di qualità per il bias, in genere, so-
no migliori se si basano sulla biologia. Il bias do-
vrebbe essere minore di 1/4 della variabilità bio-
logica di gruppo (variabilità biologica intra- più
inter-individuale).

– Le specifiche di qualità per l’errore totale accetta-
bile nei modelli di pianificazione della qualità si
possono ottenere sommando, in maniera lineare,
le specifiche di precisione e bias.

– Dalla variabilità biologica possono essere genera-
te specifiche di qualità per altri scopi.

– Si possono ottenere facilmente dati relativi alle spe-
cifiche di qualità desiderabile per precisione, bias ed
errore totale accettabile per più di trecento analiti.

– Quando non si possono raggiungere specifiche di
qualità basate sulla biologia, possono essere ap-
plicate altre specifiche gerarchicamente inferiori,
ma si dovrebbe istituire un processo di migliora-
mento della qualità.

– L’accettabilità delle caratteristiche di prestazione
può essere giudicata usando il metodo della carta
decisionale sul metodo o calcolando l’errore criti-
co sistematico.

– Quando le specifiche di qualità basate sulla biolo-
gia sono facilmente raggiungibili, la pianificazio-
ne della qualità risparmierà le risorse.
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