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Sommario

Gli esami di laboratorio rappresentano sovente un
aspetto meno percettibile della medicina, malgra-
do essi contribuiscano considerevolmente al pro-
cesso decisionale del clinico. A seguito di ragguar-
devoli progressi tecnologici, la qualita analitica
ha consentito di raggiungere un maggior senso di
confidenza nei risultati di laboratorio e la qualita
extra-analitica rappresenta oggi un problema
maggiore per ’attendibilita degli esami. L’atten-
dibilita dei risultati deve pagare un prezzo cre-
scente alla qualita in ogni fase dell’attivita del la-
boratorio. Conseguentemente, una standardizza-
zione inadeguata di molti processi preanalitici puo
determinare una dispersione di risorse nella sfida
volta al miglioramento della qualita globale. Tra i
maggiori problemi preanalitici, le procedure di
raccolta, trasporto, trattamento e conservazione
del campione rappresentano le maggiori oppor-
tunita per incertezza ed errori. Un ampio consen-
so, dal quale dovrebbero essere sviluppate ed ap-
plicate linee-guida specifiche, ¢ richiesto urgen-
temente, contestualmente alla necessita d’adot-
tare efficienti programmi di qualita extra-analiti-
ca per monitorare ogni processo di questa fase
cruciale dell’attivita di laboratorio.

Summary

“Preanalytical variability”

Laboratory testing is often a less perceptible side of
medical care, though it offers a substantial contribu-
tion to the decision making process. Owing to re-
markable advances in technology, the analytic quality
has allowed a major sense of confidence in results of
laboratory testing and the extra-analytical quality is a
major issue for the reliability of the whole testing pro-
cess. Reliability of test data should pay a growing price
to quality in every phase of the laboratory workout.
Accordingly, a poor standardization of several prea-
nalytical processes may lead to much wasted efforts in
the challenge of further quality improvement. Among
major preanalytical issues, sample collection, transport,
handling and storage represent major occasions of er-
rors and uncertainty. A large consensus, which might
tinally lead to development and implementation of
specific guidelines, is urgently needed, along with com-
prehensive extra-analytic quality assurance programs
aimed at monitoring each process of this crucial phase
of the laboratory workout.

Introduzione

Nel corso degli ultimi anni il ruolo del laboratorio
clinico s’¢ andato affermando sempre piu prepotente-
mente nell’ambito del complesso processo del cinical
decision mafking. 1 considerevoli progressi nella compren-
sione della fisiopatologia delle malattie, contestualmente
ad evoluzione/rivoluzione e miglioramento delle tec-
niche diagnostiche, hanno rubato spazi sempre piu
consistenti al ragionamento clinico, producendo infor-
mazioni cliniche con standard qualitativi elevatissimi.
La qualita in laboratorio ¢ sempre stata oggetto di ri-
flessioni approfondite e tutti gli sforzi compiuti per
garantire una maggior appropriatezza delle richieste ed

una migliore attendibilita dei risultati hanno consentito
di raggiungere risultati significativi. Nondimeno, I’er-
rore in laboratorio, analogamente ad altre aree che 1i-
chiedano un diretto intervento umano, non € stato com-
pletamente eliminato e forse non potra esserlo mai'. 11
progresso tecnologico ed informatico, parallelamente
all'introduzione di standard di qualita efficienti per
monitorare diverse fasi di processo, hanno consentito
di raggiungere una maggiore attendibilita e confidenza
nella fase analitica dell’esame, contenendo gli errori ed
incrementando precisione ed accuratezza dei risultati”.
Questo processo ha prodotto risultati superiori alle
aspettative, allorquando ha consentito di produrre ri-
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sultati di laboratorio con margini di variabilita od er-
rore di molto inferiori ai criteri di qualita analitica sug-
geriti (regola di Fraser, differenza critica, bias desidera-
bile, ecc.)’. Nondimeno, il raggiungimento di elevatis-
simi traguardi di precisione e sensibilita analitica ha sor-
tito ulteriori considerazioni sul processo di produzio-
ne dei risultati di laboratorio. Poiché la qualita analitica
per molti parametri ha raggiunto limiti che difficilmente
consentono o consigliano margini ulteriori d’interven-
to, dovrebbe essere focalizzata maggiore attenzione
verso aspetti extra-analitici che incidono considerevol-
mente nella qualita globale dei risultati prodotti®. In ef-
fetti, non avrebbe molto senso perseguire target anali-
tici estremi a fronte di risultati potenzialmente inatten-
dibili a causa di variabili incontrollate, insorte a valle o
a monte del processo analitico. Per analogia, ¢ come se
dopo aver progettato un motore potentissimo (qualita
analitica), ci si ostinasse a voletlo inserire nel telaio di
una vecchia utilitaria (qualita extra-analitica). Cio ¢ vali-
do non solo al fine di non dissipare le ingenti risorse
economiche riposte nel miglioramento della qualita
analitica, ma anche per garantire una pertinente gestio-
ne clinica ed un miglior outcome per i pazienti*’.

L'errore in medicina ed in laboratorio

Le pratiche mediche fondano la loro origine nella
storia pit remota dell’'umanita. Ai tempi in cui la medi-
cina poneva le sue semplici basi sull'intelletto e sull’espe-
rienza del medico, sull’abilita infermieristica, su sempli-
ci procedure chirurgiche e pochi farmaci, il prezzo da
pagare all'inefficienza o alla disorganizzazione era rela-
tivamente basso e le conseguenze sfavorevoli erano per
lo piu attribuite alla provvidenza, alla sfortuna o alla
volonta divina® La graduale modernizzazione e sofisti-
cazione della scienza medica ha imposto, col passare
del tempo, 'adozione di standard qualitativi molto piu
elevati. Una prima analisi responsabile del problema ¢
stata prodotta all'inizio degli anni *90 dalla Agency for
Health Care Policy and Research, 'odierna Agency for Heal-
theare Research and Quality (AHRQ), allorquando gli er-
rori medici furono identificati come una delle quattro
maggiori stide che gli Stati Uniti avrebbero dovuto
fronteggiare nel processo di miglioramento della qua-
lita del sistema sanitario nazionale’. Nella celeberrima
relazione “To err is human: building a safer health sy-
stem”, 'United States Institute of Medicine (10M) stimo
che da 44.000 a 98.000 cittadini statunitensi morivano
ogni anno per errori medici potenzialmente prevenibi-
li ed evitabili piuttosto che per patologie da cui erano
affetti®.

Pragmaticamente, ¢ irragionevole attribuire la valen-
za di potenziale pericolosita ad una circostanza medica
senza adottare un’analisi sistematica, focalizzata sulle
necessita ed aspettative di salute del paziente, in una
dimensione inevitabilmente multidisciplinare. Malgra-
do le definizioni scientifiche non manchino, la conce-
zione dell’errore in medicina ¢ complessa da esporre.
Una definizione accettabile ¢ quella proposta da Kohn
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e colleghi, secondo cui I'errore medico ¢ “il fallimento
di completare un’azione pianificata o l'utilizzo di un
mezzo sbagliato per conseguire lo scopo”. Analoga-
mente, un evento avverso ¢ definito in termini di “danno
causato da un atto medico piuttosto che da una pato-
logia”®. Nell'immaginatio collettivo, s’¢ spesso portati
a generalizzare e banalizzare il problema, allorquando
Ierrore in medicina ¢ identificato con atti medici im-
propri o inopportuni, soprattutto nell’ambito della
somministrazione di farmaci o nell’espletamento di
procedure chirurgiche. La sottovalutazione dell’errore
di laboratorio configura sovente una visione riduttiva
e semplicistica del problema, frutto della diffusa incli-
nazione, anche tra colleghi medici, a non considerare il
laboratorio come una branca della semeiotica e gli esa-
mi di laboratorio come atti medici. Difficolta analo-
ghe a quelle insite nell’appropriata definizione d’errore
medico, sorgono nella caratterizzazione e contestualiz-
zazione dell’errore in laboratorio. Poiché la diagnostica
in vitro contribuisce fino al 70% del dlinical management,
anche in questa circostanza il concetto non puo limitar-
si a quanto avviene all'interno del laboratorio, ma pre-
suppone un visione globale del processo, superando la
tradizionale dicotomia clinica-laboratorio. Una idonea
definizione, recentemente mutuata dalla International
Organization for Standardization (1ISO) ¢ “ogni problema
nel prescrivere, riportare ed interpretare i risultati dei
test di laboratotio e reagire di conseguenza””'’. La pre-
valenza degli errori di laboratorio ¢ difficile da stimare
con precisione e tutti gli sforzi compiuti in questa dire-
zione hanno spesso prodotto risultati difformi, talora
contraddittori. Cio ¢ imputabile all’eterogeneita dell’ap-
proccio epidemiologico (area d’indagine, strumenti di
rilevazione) ed all’efficienza ridotta, soprattutto in ter-
mini di sensibilita, dei metodi adottati per la rilevazio-
ne degli errori. Pertanto, le stime risentono di un chiaro
bias, riconducibile al fatto che se gli errori macroscopi-
ci e grossolani (provetta vuota) sono facilmente rico-
noscibili, la capacita d’individuare altri tipi d’errore
(scambio di paziente, variabili di prelevamento) ¢ meno
semplice e sovente al di fuori della sfera d’influenza del
laboratorio. Per questo motivo, la percentuale d’errore
proposta dalla letteratura spazia lungo un ampio inter-
vallo di confidenza, collocandosi tra 0.1 e 9.3%'!. Poi-
ché ¢ verosimile supporre che questi due limiti estremi
non riflettano la situazione reale, una stima attendibile
della prevalenza ¢ quella che certifica un errore ogni
164-330 analisi eseguite™'*'*. Malgrado questa cifra
possa apparire poco significativa, essa assume contor-
ni rilevanti quando raffrontata al considerevole nume-
ro d’analisi eseguite ogni giorno nei laboratori'.

E’ possibile riconoscere generalmente tre atteggia-
menti degli operatori sanitari dinanzi all’errore di labo-
ratorio: (1) disfattismo (per tare culturali o preconcetti
nei confronti della diagnostica di laboratorio, si tende
ad attribuire ogni discrepanza tra risultati e condizione
clinica del paziente ad errori), (i) plausibilita (si tende a
considerare I'eventualita dell’errore di laboratorio come
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Figura 1. Principali fonti di variabilita nei risultati di labora-
totio.

ipotesi plausibile e si reagisce di conseguenza), (iii) igno-
ranza o sottovalutazione del problema.

Caratterizzazione degli errori in laboratorio

Come gia affermato in precedenza, gli errori in la-
boratorio, siano essi casuali o sistematici, possono inte-
ressare tutto il processo produttivo ed interpretativo
del risultato (Fig. 1) e, come tali, possono ricadere nel-
P’ambito di operazioni riconducibili alle fasi preanaliti-
ca, analitica e postanalitica'”. Gli enormi progressi com-
piuti nel miglioramento della qualita analitica hanno
consentito di circoscrivere le dimensioni del proble-
ma, al punto che la massima parte (fino all’85%) degli
errori individuabili ricade oggi nella fase preanalitica”
V. La prevalenza d’errori preanalitici ¢ consistentemen-
te diversa tra prelievi di pazienti esterni ed interni, ri-
spettivamente 0.039 e 0.60%, differenza riconducibile
direttamente a fattori umani associati ad abilita nelle
tecniche di prelevamento ed al maggior peso degli esami
per pazienti interni nella realta dei moderni laboratori
clinici*!". Di conseguenza, procedure diagnostiche at-
tuate da personale esterno al laboratorio sembrano
rappresentare la fonte della maggior parte degli errori,
fino al 95% del totale'. L’importanza di monitorare,
prevenire e correggere ove possibile questi errori ¢ giu-
stificata dal rapporto tra crescita continua delle spese
per la diagnostica e ristrettezza delle risorse assegnate
al laboratorio dal sistema sanitario nazionale. La spesa
di laboratorio, in relazione alla spesa sanitaria totale,
spazia dal 5% (Stati Uniti e Canada) al 10% Australia,
collocandosi attorno al 7% in Italia'. In quest’ottica, il
miglioramento continuo della qualita delle prestazioni
erogate dal laboratorio ed una pit armonica ed effi-
ciente ridistribuzione delle risorse rappresentano im-
perativi per raggiungere un effettivo contenimento della
spesa. A questo proposito, deve far riflettere il fatto
che il sistema sanitario nazione spende una consistente
quota del budget legata all'incertezza delle misure, sulla
quale le variabili extra-analitiche incidono considere-
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Tabella I. Principali aree d’incertezza nella fase preanalitica.

Problemi preanalitici maggiori

- Indicazioni sulla preparazione del paziente al prelievo
- Digiuno
- Attivita fisica/Stress
- Postura
- Indicazioni sulle modalita d’esecuzione del prelievo
- Indicazioni sui dispositivi di prelievo e raccolta del campione
- Indicazioni sul trattamento di campioni non idonei
- Materiale (sangue artetioso/venoso/capillare)
- Contaminazione (biologica o durante il prelievo)
- Tipo o riempimento della provetta
- Campioni emolitici, lipemici, coagulati
- Indicazioni sul trasporto del campione
- Indicazioni sul trattamento dei campioni
- Aliquotazione
- Temperatura e velocita di centrifugazione
- Indicazioni sulla conservazione dei campioni
- Indicazioni sugli standard di qualita preanalitica da adottare

volmente.

Studi rivolti alla caratterizzazione degli errori nell’am-
bito della fase preanalitica hanno dimostrato che pro-
blemi incorsi durante la raccolta del campione giocano
un ruolo determinante (Tab. I). I maggiori problemi
incontrati in questa fase comprendono campioni emo-
litici (54%), insufficienti (21%), non idonei (13%) ¢ co-
agulati (5%). Globalmente, campioni non idonei per
qualita o quantita incidono fino al 60% dei campioni
non processati"'®. L’emolisi in vitro, fenomeno che ti-
flette un piu generalizzato processo di danneggiamen-
to di cellule ematiche ed endoteliali durante il prelievo,
¢ riconosciuta quale causa prevalente di esclusione del
campione, la cui frequenza ¢ cinque volte superiore alla
seconda causa (campione insufficiente)”. Nella diagno-
stica ematologia, il campione coagulato ¢ la causa prin-
cipale di non idoneita, mentre la provetta piu frequen-
temente non idonea ¢ quella pediatrica’. Problemi ag-
gluntivi, tra i quali un trattamento inadeguato (conser-
vazione, centrifugazione), 'incompleta o scorretta iden-
tificazione del campione, sono causa di variabilita si-
gnificativa, ma hanno minor rilevanza epidemiologica.
Nondimeno, a causa della progressiva decentralizza-
zione dei punti prelievo, ¢ prevedibile che problemi
legati alla corretta gestione dei campioni assumano
maggior rilevanza nel prossimo futuro. La misura del-
la maggior parte dei parametri ematochimici ¢ forte-
mente influenzata dalla procedura di trasporto, tratta-
mento e conservazione del campione. I problemi mag-
giori emergono dall’incertezza relativa alla corretta tem-
peratura di centrifugazione e conservazione del cam-
pione”, al limite massimo di tempo che puo intercot-
rere tra prelievo-centrifugazione (se richiesta) o prelie-
vo-analisi®?, senza considerate che errori preanalitici nella
gestione di materiale biologico diverso dal sangue (uti-
ne, feci, liquidi biologici) possono incidere anche mag-
giormente nella qualita dei risultati prodotti**.
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Gli errori meno identificabili

Accanto alle variabili descritte, che producono quasi
sempre campioni francamente inidonei alla fase anali-
tica, esistono altre cause altrettanto frequenti e meno
identificabili allispezione del campione, che possono
causare risultati inattendibili o non corrispondenti alla
reale situazione biologica. Si tratta soprattutto di varia-
bili fisiche legate allo stato del paziente (esercizio fisico,
dieta, stress, effetti posturali, comorbilita, abitudini
voluttuarie), alle modalita d’esecuzione del prelievo, ai
dispositivi utilizzati per esecuzione del prelievo e rac-
colta del campione, all’emolisi non identificabile all'ispe-
zione (emolisi modesta o campioni per i quali non ¢
prevista centrifugazione)®. In tutti questi casi, la consta-
tazione di non idoneita ¢ difficile, spesso impossibile.
La stasi venosa prolungata durante il prelievo ne ¢ un
classico esempio. Malgrado le linee-guida in materia
raccomandino di non applicare il laccio emostatico o
di protrarre la stasi, qualora l'utilizzo del laccio sia stret-
tamente necessario per individuare la vena, per un tem-
po limitato, sovente esso ¢ lasciato in sede per tutta la
durata del prelievo®. Per prelievi lunghi o difficoltosi,
la stasi venosa puo quindi protrarsi ben oltre il limite
consigliato, con sfavorevoli conseguenze sull’attendibi-
lita dei risultati di laboratorio. E” infatti dimostrato che
il protrarsi della stasi venosa fino a 3 minuti determina
emoconcentrazione e variazioni clinicamente significa-
tive di molti parametri ematochimici, tra le quali 'au-
mento della concentrazione d’analiti di maggiori di-
mensioni (proteine, emoglobina, fattori della coagula-
zione) e molecole legate alle proteine (farmaci, calcio),
e la contestuale diminuzione di alcuni ioni (sodio, po-
tassio)?* 8, Sfortunatamente, effetto della stasi non ¢
prevedibile a priori; pertanto, un approccio che preve-
da I'adozione di misure correttive non ¢ praticabile né
consigliabile®. Considerazioni analoghe possono esse-
re formulate per i dispositivi utilizzati per il prelievo.
Considerazioni di costi ed attendibilita analitica racco-
mandano lutilizzo di sistemi di prelievo sottovuoto
con aghi tradizionali, riservando I'utilizzo di dispositivi
alternativi (siringhe tradizionali, butterfly) a situazioni ec-
cezionali e particolari, quali prelievi pediatrici, accessi
venosi problematici per sede e dimensioni, particolari
condizioni psicologiche del paziente®. T dispositivi
monouso prevedono I'impiego di aghi dotati di una
seconda estremita prossimale appuntita chiusa da una
valvola, montati su dispositivi simili al cilindro d’una
siringa (Holder). Posizionato in vena ’ago, sono inserite
in sequenza nell’holder provette sottovuoto con tappo
di gomma perforabile, le quali sono rimosse soltanto
quando s’¢ esaurito il vuoto o il sangue ha raggiunto il
livello contrassegnato. Non esistono ad oggi indica-
zioni definitive sulla variabilita indotta dall’utilizzo di
sistemi di prelievo diversi da quello consigliato. In par-
ticolare, ad eccezione di alcuni analiti (sodio, conta dei
globuli bianchi e delle piastrine), la variabilita legata al-
I'impiego di dispositivi butterfly ¢ clinicamente accetta-
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bile’'*2. Diverse considerazioni devono essete formu-
late riguardo alle dimensioni dell’ago impiegato per il
prelievo. In questo caso, I'utilizzo di aghi di dimensioni
modeste, uguali o inferiori a 25 Gauge, potrebbe in-
durre una variabilita significativa nella misurazione di
alcuni parametri ematocoagulativi (conta di globuli bian-
chi e piastrine, formula leucocitaria differenziale, D-
dimero)®.

Un problema tuttora irrisolto ¢ quello dell’emolisi in
vitro. Essa rappresenta una delle cause principali di non
idoneita dei campioni, giacché puo interessare fino al
3% delle provette trasmesse al laboratorio®. Per con-
venzione, ¢ definito emolitico un campione il cui siero
o plasma assumano dopo centrifugazione un caratteri-
stico colore rosato o rosso, imputabile ad un processo
d’emolisi che ha prodotto un aumento della concen-
trazione di emoglobina libera superiore o uguale a 0.3
g/L». Al di sotto di questa soglia, 'emolisi non ¢ facil-
mente riconoscibile all’ispezione ed il campione ¢ per-
tanto processato come se fosse idoneo. Nondimeno,
anche un’emolisi modesta, inferiore al limite conven-
zionalmente stabilito per I'idoneita analitica, ¢ in grado
di produrre alterazioni clinicamente significative in al-
cuni parametri coagulativi, biochimici ed ematologi-
i’ verosimilmente dipendenti dalle piattaforme ana-
litiche e dai metodi impiegati®. Cio ¢ essenzialmente
dovuto alla liberazione di analiti a prevalente concen-
trazione intracellulare, ad effetti di diluizione ed ad in-
terferenze fotometriche durante I'analisi®. Le proble-
matiche legate ai campioni emolitici sono sostanzial-
mente due: (i) campioni con emolisi non identificabile
e (i) gestione dei risultati di campioni francamente
emolitici’’. Nel ptrimo caso, soprattutto se si tratta di
campioni per i quali la centrifugazione non ¢ prevista,
non si prospettano al momento soluzioni praticabili.
Centrifugare tutti i campioni destinati, ad esempio, ad
analisi ematologiche dopo I'esecuzione dell’esame ap-
pare improponibile, sia per il considerevole impiego
di risorse umane ed economiche, sia perché il campio-
ne risulterebbe poi non piu utilizzabile per eventuali
ripetizioni. Per i campioni processati dopo centrifuga-
zione ¢ possibile una soluzione alternativa, che prevede
una sommaria quantificazione spettrofotometrica del-
I’emoglobina libera, con esclusione dal processo anali-
tico di campioni con letture superiori ad una soglia
prestabilita. 11 pit delle volte questi campioni sfuggi-
rebbero ad un’ispezione visiva poco attendibile, distratta
o superficiale. Gia oggi alcune piattaforme analitiche
prevedono quest’opzione, la quale potrebbe essere
maggiormente estesa, con costi contenuti e considere-
voli ricadute sulla qualita del dato prodotto. Per quan-
to concerne la gestione di risultati su campioni emoliti-
ci, le soluzioni proposte spaziano da (i) refertazione
dei dati con asterischi o messaggi informativi sull’emolisi,
(ii) correzione del dato mediante formule*™*! e (iii) iden-
tificazione dei test maggiormente influenzati dall’emo-
lisi nella propria realta, comunicazione al clinico del dato,
senza refertazione, per escludere I'ipotesi di emolisi in
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vivo, e richiesta contestuale d’un secondo campione.
La prima soluzione appare francamente scorretta, so-
prattutto in termini analitici. Se, come dimostrato, al-
cuni test risultano analiticamente e clinicamente inatten-
dibili qualora siano eseguiti su campioni emolitici’™, i
restrittivi standard di qualita cui tutti i laboratori devo-
no adeguarsi per legge, impongono di non inserire il
risultato nel proprio referto. La seconda ipotesi ¢ al-
trettanto discutibile. Analisi recenti hanno dimostrato
che la variabilita indotta dall’emolisi su alcuni dei prin-
cipali parametri ematochimici (soprattutto enzimi di
citolisi e potassio) non ¢ prevedibile né stimabile a prio-
11", Pertanto, 'adozione di formule correttive rappre-
senta una sorta di “incoerenza’ analitica, oltre ad esporre
il paziente a gravi rischi per le decisioni cliniche e¢/o
terapeutiche ingiustificate che potrebbero scaturire. La
terza soluzione appare quella raccomandabile, malgra-
do non sia stato ancora raggiunto un consenso univo-
co in merito?**. Anche in quest’ambito, 'emanazio-
ne di direttive e 'adozione di linee di comportamento
omogenee e condivise, rappresentano iniziative prioti-
tarie, che potrebbero aprire una strada comune per la
gestione di altre non idoneita (ad esempio, campioni
lipemici o coagulati).

Un ultimo aspetto riguarda la contaminazione del
campione da liquidi d’infusione® (somministrazione di
farmaci o altre sostanze e, almeno teoricamente, da
dispositivi utilizzati per il prelievo e la raccolta del cam-
pione)*. Nel primo caso la contaminazione del cam-
pione ¢ successiva a prelievi da accessi venosi (cateteri,
dispositivi a permanenza). Anche prelievi eseguiti dallo
stesso braccio in sedi lontane dalla via infusiva posso-
no essere contaminati***’. Per quanto concerne le mi-
sure preventive, il prelievo da accessi venosi puo essere
considerato idoneo previo scarto di un volume uguale
al volume del catetere o della via infusiva (in genere,
almeno 3 ml di sangue)™. 1l trattamento del campione
in cui sia chiaramente dimostrabile una contaminazio-
ne ¢ complesso, soprattutto per le molteplici variabili
(tipo ed entita della contaminazione, variabile interfe-
renza della contaminazione sui diversi parametri ema-
tochimici). Analogamente alle considerazioni formula-
te per i campioni emolitici, non esistono soluzioni uni-
voche. Nondimeno, una soluzione praticabile sembra
essere quella della comunicazione tempestiva al clinico
degli eventuali risultati allarmanti, richiedendo l'invio
di un secondo campione, previa istruzione sulle mo-

dalita per evitare ulteriore contaminazione®*.

Approcci per limitare I'impatto della
variabilita preanalitica

Le procedure piu idonee per la valutazione della
qualita globale dei risultati di laboratorio rappresenta-
no tuttora una sfida aperta per i laboratoristi e per le
agenzie di accreditamento®. Le soluzione proposte
sono molteplici ed eterogenee, ma non antitetiche*>*.
La principale difficolta nel prospettare soluzione at-
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tendibili ed attuabili ¢ rappresentata dal fatto che la
maggior parte degli errori ricade al di fuori delle pareti
del laboratorio e non ¢ pertanto sotto il diretto con-
trollo dei laboratoristi”. Le operazioni di prelievo sem-
brano essere oggi quelle che incidono maggiormente
sulla qualita dei risultati prodotti e, come tali, dovreb-
bero essere quelle sottoposte ad un controllo pit seve-
r0”. Malgrado le politiche internazionali d’educazione
ed accreditamento dei prelevatori siano difformi, un
intervento piu deciso su questo argomento sembra oggi
auspicabile®. Per cultura, inclinazione ed opportunita,
il laboratorio riveste un ruolo determinante. L’espe-
rienza maturata nei processi di miglioramento della fase
analitica potrebbe essere favorevolmente mutuata e
sfruttata per ottenere analoghi risultati.

Un secondo approccio al problema prevede l'intro-
duzione di indicatori e standard di qualita globali, che
contemplino non solo la fase analitica, ma che consen-
tano di monitorare anche processi a valle (standard di
qualita preanalitica) ed a monte (standard di qualita
postanalitica)®®. Non si puo ignorare il fatto che questo
processo sia gia iniziato in altri Paesi. La conformita ai
nuovi standard d’accreditamento (Clinical Pathology
Accreditation o ISO/IEC 15189:2002), prevede pro-
cedure rigorose per il controllo della fase extra-analiti-
ca, incluse le operazioni di raccolta, trasporto, tratta-
mento e conservazione dei campioni, la tracciabilita
del dato®. Questo approccio prevede metodi com-
plessi ed articolati, ma le ricadute prevedibili possono
essere molto significative. Gli odierni indicatori di qua-
lita analitici, rappresentati pressoché esclusivamente dal
controllo di qualita interno ed esterno, non consento-
no una traslazione immediata ad altre fasi dei processi
di produzione ed utilizzo clinico dei risultati di labora-
torio. Nondimeno, esistono alcuni validi suggerimenti
che potrebbero rivoluzionare il concetto attuale di qualita
in laboratorio**. Accanto ai nuovi standard di qualita
extra-analitici, 'identificazione e la costante segnalazio-
ne degli errori rappresenta un presupposto determi-
nante. Secondo il celeberrimo proverbio Ciceroniano
“cujusvis bominis est errare; nullins, nisi insipiens, in errore per-
serverare”, il riconoscimento della tipologia piu frequente
d’etrore e la responsabilizzazione/educazione del pet-
sonale alla prevenzione puo sortire effetti positivi'.

Conclusioni

La politica sanitaria sta mutando considerevolmen-
te. La sanita italiana sostiene, con pochissimi ritorni, un
sistema industriale diagnostico e farmaceutico che fru-
isce di risorse certe, continuate e progressivamente cre-
scenti. Basti pensare che la spesa per farmaci nel 2004
si ¢ attestata a circa 12 miliardi di euro, con un aumen-
to dell’8% rispetto all’anno precedente™. In questa pro-
spettiva, 'aumentata richiesta di prestazioni sanitarie che
affligge tutti i Paesi occidentali obbliga a ripensare e
rivedere le strategie assistenziali, razionalizzando e ridi-
stribuendo le risorse disponibili, in prospettiva delle
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crescenti aspettative nei confronti del “bene-salute”
sollevate dai singoli pazienti e dall’intera popolazione™.
La realta dei laboratori clinici ha dimostrato un pronta
capacita di reazione, grazie anche all’accresciuta consa-
pevolezza della necessita/obbligo d’implementare si-
stemi di qualita, soprattutto attraverso procedure di
certificazione e/o accreditamento, in grado di moni-
torare il processo lungo tutto il suo svolgimento (la
cosiddetta “filiera”). Nondimeno, in un futuro non re-
moto bisognera fare i conti con uno scenario in co-
stante evoluzione, nel quale la richiesta degli stakebolders
di una maggiore qualita delle prestazioni erogate si scon-
trera inevitabilmente con obiettivi di ulteriore raziona-
lizzazione delle spese™. Le politiche di contenimento
dei costi prevedono come misure preferenziali un
maggiore ricorso a concetti propri della Clinical Gover-
nance, attivita d’educazione e responsabilizzazione del
personale, il maggiore ricorso all’automazione in tutte
le fasi del processo, il progresso nelle dotazioni infor-
matiche e la centralizzazione delle analisi in strutture di
maggioti dimensioni®’, demandando una grossa quota
della fase preanalitica a punti prelievo esterni, dislocati
nel territorio. In aggiunta a questo, esiste la concreta
prospettiva del cosiddetto outsourcing, cioe attribuzio-
ne di compiti e funzioni proprie del laboratorio a strut-
ture esterne al sistema sanitario nazionale, i cosiddetti
“esamifici”. LLa crescente decentralizzazione d’attivita
tipiche del laboratorio prospetta nuovi problemi e
quesiti: quale incidenza inevitabile d’errori ¢ ammessa
nelle fasi non controllate direttamente dal laboratorio?
Qual’¢ il costo reale pagabile alla centralizzazione delle
analisi ed alla conseguente decentralizzazione di fasi
sempre piu ampie dell’attivita preanalitica? Quali sono
le procedure di educazione/monitoraggio piu effica-
ci, anche in termini politici? Non esistono risposte uni-
voche ai quesiti, ne studi attendibili che consentano di
misurare con precisione le dimensioni del problema.
Nondimeno, questa nuova realta pesera sempre di pin
sulla qualita delle prestazioni dei laboratori. B’ preve-
dibile supporre che la sottovalutazione del problema,
I'adozione d’interventi poco efficienti di standardizza-
zione o l'utilizzo di politiche educative poco incisive,
non consentiranno ulteriori margini nel miglioramento
della qualita globale. Cio assume gravita maggiore con-
siderando lipotesi che I'incertezza legata alle diverse
variabili preanalitiche puo amplificarsi considerevol-
mente, ben al di sopra del limite di tolleranza definito
dagli attuali standard di qualita, per effetto della som-
ma delle stesse™. Questa nuova sfida presuppone ri-
sposte certe ed interventi decisi, basati soprattutto su
politiche di responsabilizzazione, educazione degli ope-
ratori sulle norme piu appropriate per il prelevamen-
to, trasporto, conservazione dei campioni biologici e
su eventuali misure coetcitive, cotrettive e/o punitive
nei confronti di strutture che non raggiungano stan-
dard minimi di qualita (Tab. II). Lo scenario si compli-
ca ancor piu, considerando la persistente carenza di
linee-guida o raccomandazioni ed indicatori di qualita
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Tabella II. Procedure per gestire e prevenire gli erroti
preanalitici.

Indicazioni per limitare l'impatto della variabilita preanalitica

Gestire gli errori

- Raggiungere un consenso sulla definizione d’errore

- Identificare le tipologie piu frequenti d’errore e le operazioni
a rischio

- Registrare sistematicamente gli errori

- Informare (non criminalizzare) i responsabili

- Identificare ed adottare indicatori di qualita extra-analitici

Prevenire gli errori

- Dedicare piu risorse all’educazione del personale sulle
procedure

- Istruire il personale sulle tipologie piu frequenti di errore

- Responsabilizzare gli operatori sulle conseguenze degli errori

- Monitorare tutte le procedure con indicatori

- Introdurre procedure di rilevamento/prevenzione degli errori
tra gli obiettivi di qualita del laboratorio

sul corretto svolgimento delle operazioni in questa de-
licata fase del processo diangostico™“". E” evidente che
per cultura ed opportunita, indicazioni in merito do-
vrebbero scaturire dalla medicina di laboratorio, in
particolare dalle Societa scientifiche, mediante la costi-
tuzione di gruppi di studio in grado d’analizzare ap-
profonditamente la situazione e prospettare soluzioni
idonee da diffondere a tutto il territorio nazionale, la-
vorando in sinergia e coinvolgendo in questo difficile
processo realta di altri Paesi.
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