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Summary

Errors in clinical laboratories or errors in laboratory
medicine?

Laboratory testing is a highly complex process and, al-
though laboratory services are relatively safe, they are not
as safe as they could or should be. Clinical laboratories
have long focused their attention on quality control methods
and quality assessment programs dealing with analytical
aspects of testing. However, a growing body of evidence
accumulated in recent decades demonstrates that quality in
clinical laboratories cannot be assured by merely focusing
on purely analytical aspects. The more recent surveys on
errors in laboratory medicine conclude that in the delivery
of laboratory testing, mistakes occur more frequently be-
fore (pre-analytical) and after (post-analytical) the test has
been performed. Most errors are due to pre-analytical
factors (46—68.2% of total errors), while a high error rate
(18.5-47% of total errors) has also been found in the post-
analytical phase. Errors due to analytical problems have
been significantly reduced over time, but there is evidence

that, particularly for immunoassays, interference may have
a serious impact on patients. A description of the most
frequent and risky pre-, intra- and post-analytical errors
and advice on practical steps for measuring and reducing
the risk of errors is therefore given in the present paper.
Many mistakes in the Total Testing Process are called “la-
boratory errors”, although these may be due to poor com-
munication, action taken by others involved in the testing
process (e.g., physicians, nurses and phlebotomists), or
poorly designed processes, all of which are beyond the
laboratory’s control. Likewise, there is evidence that labo-
ratory information is only partially utilized. A recent docu-
ment from the International Organization for Standardi-
zation (ISO) recommends a new, broader definition of
the term “laboratory error” and a classification of errors
according to different criteria. In a modern approach to
total quality, centered on patients’ needs and satisfaction,
the risk of errors and mistakes in pre- and post-examina-
tion steps must be minimized to guarantee the total quality
of laboratory service.

Introduzione

I rapporto dell’Institute of Medicine (IOM), To err is
Human: bulding a safer health system', ha innalzato in modo
drammatico il livello del dibattito e della preoccupazione
riguardo i danni che i pazienti possono ricevere dal siste-
ma assistenziale. Sulla sicurezza del paziente, un argomen-
to poco compreso e anche meno discusso in ambito sani-
tario, si ¢ concentrato I'interesse di giornalisti, personalita
autorevoli della sanita e cittadini® Il Report del’TOM ha
implicazioni estremamente importanti per tutte le discipli-
ne compresa la patologia e la medicina di laboratorio”.
L attivita del laboratorio influenza notevolmente il proces-
so decisionale: il 60-70% delle decisioni pit importanti per
quanto riguarda i ricoveri, le dimissioni e le terapie si basa-
no su risultati di esami di laboratorio®. A causa di questa
grande influenza, la qualita degli esami e dei referti del la-

boratorio ¢ di estrema importanza. Questa fortissima di-
pendenza rende, infatti, di estrema importanza la qualita
degli esami e dei referti di laboratorio®. A differenza di
molti altri processi sanitari, le attivita nella medicina di la-
boratorio sono definite in modo preciso e sono quindi
controllabili piu facilmente rispetto ad una procedura o ad
una terapia in un dipartimento di emergenza o in un altro
ambito sanitario. La medicina di laboratorio gode di un
ulteriore vantaggio; ha svolto un ruolo pionieristico nelle
attivita di controllo di qualita (CQ)) ed ha anticipato di molto
le altre discipline cliniche nell'introdurre iniziative di mi-
glioramento. Tuttavia, non ¢ del tutto noto il numero degli
errori compiuti in laboratorio, poiché non ¢ stato imple-
mentato un processo diffuso per determinare quanto spes-
so si verifichino errori o per eliminare in modo sistemati-
co le cause. Inoltre il processo analitico ¢ complesso e con-
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siste di un serie di processi intercorrelati, ognuno dei quali
comprende una serie di fasi, ciascuna delle quali puo por-
tare ad un errore. Le attivita del laboratorio sono state
classificate tradizionalmente in pre-, intra- e post-analiti-
che. In passato, i professionisti del laboratorio si sono con-
centrati sugli errori intra-analitici e sugli errori che portava-
no ad eventi avversi, trascurando 1 “quasi errori” che non
producono, almeno in apparenza, danni per il paziente.
Altri limiti ben noti della nostra conoscenza circa gli errori
in medicina di laboratorio derivano dalla scarsa letteratura
scientifica relativa a questi argomenti, dalle difficolta prati-
che nel disegno degli studi volti a misurare e descrivere il
numero degli errori e, soprattutto, nel definire cosa si in-
tende in realta per errore di laboratorio.

Cambiare la prospettiva

In passato, la prospettiva della maggior parte degli studi
sugli errori in medicina era limitata a quanto accadeva den-
tro il laboratorio clinico. In questo modo venivano indivi-
duati solo gli errori analitici ed alcuni errori pre-analitici
(quelli che riguardavano le cosiddette “fasi pre-analitiche
intra-laboratorio”). Questo approccio non era comunque
coerente conil concetto dell’assistenza centrata sul pazien-
te, che rappresenta uno dei sei obiettivi fondamentali per il
miglioramento del sistema sanitario suggerito dal rappor-
to dello IOM Crussing the Quality Chasm°. La promozione
dell’assistenza centrata sul paziente dovrebbe essere tra-
dotta nella necessita di investigare ogni possibile difetto
che si verifichi nel processo analitico nel suo complesso e
che possa avere un impatto negativo sul paziente. Infatti,
dal punto di vista del paziente devono essere considerate
tutte le possibili conseguenze dirette o indirette relative ad
errori dell’esame di laboratorio, a prescindere che la causa
derivi da problemi nella fase pre-, intra- o post-analitica.
Inoltre, dal punto di vista del paziente ¢ irrilevante se un
errore dipende da un professionista del laboratorio (ad
esempio, un errore nella calibrazione o nell’analisi) o da un
operatore esterno al laboratorio (ad esempio, la richiesta
inappropriata di un esame, un errore nell’identificazione
del paziente, ecc). Pertanto, il contesto in cui si devono
ricercare le potenziali cause di errore del dato di laborato-
rio riguarda lintero processo di produzione di un risulta-
to. Si puo verificare un errore in ognuna delle 11 tappe
(Fig. 1) di questo processo, o in ognuna della tappe al di
fuori della responsabilita del laboratorio, a cominciare dal-
la richiesta dell’esame e finendo con la reazione del medi-
co di fronte all'informazione proveniente dal laboratorio.
Secondo questa prospettiva, la definizione di errore di la-
boratorio proposta ¢ “difetto che si verifica in qualunque
parte del ciclo del laboratorio, dal momento della richiesta
dell’esame alla refertazione, alla interpretazione corretta del-
I’esame ed alla appropriata reazione a questa informazio-
ne’. Questa definizione ¢ stata recentemente accettata ed
inserita nella bozza dell’ISO Technical Report 22367 Medi-
cal laboratories- reduction of error through risk management and
continual improvement- Complementary elements ®. 1 laboratoti
clinici devono, quindi, assumersi la responsabilita dell’inte-
ro ciclo analitico dalla richiesta dell’esame da parte del
medico al riconoscimento del significato del risultato re-
fertato nella gestione del paziente. Tale responsabilita ri-
chiede tuttavia il controllo completo del processo analiti-
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Tabella I. Frequenza degli errori nei laboratori clinici (modificata
daRif.3).

Un errore identificato ogni:
a) 330-1000 eventi

b) 900-2074 pazienti

¢) 214-8316 risultati

co, raggiungibile con il collegamento con gli altri profes-
sionisti ed il loro coinvolgimento nell’anello della qualita.

Gli errori in laboratorio; il buono, il brutto ed il
cattivo

Gli aspetti piu interessanti degli studi sugli errori del la-
boratorio sono la loro scarsita e la loro eterogeneita. Que-
sto significa che gli studi eseguiti e riportati in letteratura
hanno approcci diversi nella raccolta dei dati, diversi inter-
valli di raccolta dei dati e hanno studiato sezioni ed attivita
diverse dal laboratorio. Inoltre sono state usate definizioni
diverse degli errori e degli sbagli del laboratorio. Di con-
seguenza la frequenza degli errori nei laboratori clinici ri-
portati in letteratura ¢ molto variabile, come mostrato in
Tabella I.

I dati nelle letteratura dimostrano chiaramente che il
metodo di raccolta usato influenza molto il tipo di errori e
la loro prevalenza. Quando la raccolta dei dati era basata
sui reclami’ o sul reperto casuale di errori grossolani', gli
erroti erano attribuibili fondamentalmente ad errata iden-
tificazione del campione ed erano pochi: 133 errori in 6
anni 0 0.05%!"°. Tuttavia, un esame attento dell’intero pro-
cesso ha rivelato un numero di errori molto piu grande
(189 in 3 mesi, 0.47% dei risultati) gli errori di misidentifica-
zione sono tisultati solo il 2.6% di tutt gli errori'’. Nono-
stante le grandi differenze tra questi studi, ¢ stata docu-
mentata una significativa diminuzione nella percentuale di
errori nel corso degli ultimi quattro decenni, in particolare
per gli errori analitici. Infatti, nell’indagine condotta da Belk
and Sunderman in 1947", gli errori di laboratorio (espres-
si in parti per millione, ppm) sono stati 162116 (16.21%),
mentre nel 1996 erano 12904 (1.29%)" e nel 1997 solo
470 (0=0.47%)". La buona notizia ¢, quindi, che le pet-
centuali di errori nei laboratori clinici si sono ridotte in
modo significativo nel corso del tempo. La seconda evi-
denza ¢ che, nonostante le grandi differenze nelle frequen-
ze di errori, tutti gli studi recenti dimostrano che una gran-
de percentuale di errori di laboratorio si verifica nelle fasi
pre- e post-analitiche, mentre nelle fasi analitiche si verifi-
cano meno errori®®. La Figura 1 mostra I'attuale stratifica-
zione degli errori in medicina di laboratorio e la loro di-
stribuzione nelle diverse fasi del processo analitico. Negli
studi Q-Probes eseguiti negli USA, la frequenza di errori
nelle misure delle prestazioni pre-analitiche, come 'accet-
tazione di campioni per la determinazione della digossina
prima che i livelli sierici del farmaco siano arrivati all’equi-
librio con la concentrazione a livello del sito attivo, era del
24.4%'%; 1a richiesta inappropriata di un esame diagnostico
¢ risultata del 23%"7, e I'identificazione non corretta di un
paziente ricoverato prima della raccolta di un campione di
sangue del 6.5%'®. Percentuali di errore piu basse sono
state osservate per qualche altra misura pre-analitica, come
la richiesta di esami di laboratorio in duplicato' ed il rifiu-
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Figura 1. Tipi e percentuali di errori nelle tre fasi del processo di produzione del risultato (1. Campione non corretto; 2. Campione
insufficiente; 3. Condizioni del campione; 4. Identificazione non corretta; 5. Gestione/trasporto del campione; 6. Pre-analitica (46-
68.2%); 7. Malfunzionamento strumentazione; 8. Analitica (7-13%); 9. Scambio campione/Interferenza; 10. Refertazione o analisi; 11.
Post-analitica (18.5-47%); 12. TAT; 13. Inserimento dati non corretti) (modificata da Rif. 3).
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Figura 2. Percentuali di errori nel processo analitico complessivo come mostrato negli studi Q-Probesdell’ American College

of Pathologists®.

to di campioni per esami di chimica non accettabili®. Gli
errori post-analitici comprendono risultati comunicati al
telefono (7.1%) in modo non corretto?, nessun risultato
per esami richiesti (1.7%)", pazienti non soddisfatti del pre-
lievo (15.1%)%, e valoti fortemente critici che non sono
riportati nella cartella del paziente (15.1%)%. Le misure delle
prestazioni dei processi analitici compiute nel laboratorio
clinico hanno le percentuali di errore piu basse, e alcuni
esempli in quest’ambito sono la frequenza con cui gli eser-
cizi non soddisfacenti (0.19%)"* di Verifica Esterna di Qua-
lita o campioni relativi al controllo interno di qualita non
“in controllo” (0.14%)*, come mostrato nella Figura 2.

Errori pre-analitici

Procedure pre-analitiche eseguite al di fuori del controllo
del laboratorio

11 processo analitico ¢ tipicamente diviso in tre fasi prin-

cipali (pre-, intra- e post-analitica), la valutazione dell’inizio
e della fine del ciclo rivela che attualmente le fasi pre- e
post-analitiche sono piu soggette ad erroti rispetto alle fasi
intra-analitiche®. In particolare, nella fase pre-analitica, si
deve riconoscere P'esistenza di una fase pre-pre-analitica
(procedure, cioe, non eseguite nel laboratorio clinico e non
sotto il diretto controllo del personale del laboratorio).
Questa fase inizia con la richiesta dell’esame, I'identifica-
zione del paziente e del campione, il prelievo, la raccolta e
la gestione del campione, e si conclude con il trasporto dei
campioni al laboratorio. I risultati di molti studi indicano
I'importanza della fase pre-pre-analitica. L.’uso non corret-
to del laboratorio per richieste inappropriate di esami ¢
valutato attentamente in tutto il mondo a causa del suo
impatto sui costi totali e 'implicito aumento di rischi di
errori e danni. Vi sono stime molto diverse di tale inap-
propriatezza, che vanno dall’11% al 70% per gli esami di
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biochimica ed ematologia, dal 5% al 95% per 'esame uri-
ne e per gli esami di microbiologia, e dal 17.4% al 55%
per gli enzimi cardiaci e gli esami per la tiroide”. Sono stati
condotti molti studi per valutare le modalita per ridurre
l'uso eccessivo ed inappropriato degli esami di laborato-
rio. Sforzi combinati in questa direzione sono piu efficaci
di interventi singoli. Inoltre, 'uso e la diffusione di linee
guida “evidence-based” devono essere associati ad un mo-
nitoraggio continuo e a consulenza clinica da parte degli
specialisti di laboratorio®. Vi ¢ quindi un accordo unanime
che, per aumentare I'appropriatezza, ¢ importante che il
laboratorio fornisca consulenza.

L accurata identificazione del paziente ¢ una delle prime
tasi per assicurare risultati corretti: la mwisidentificazione di pa-
zienti puo avere conseguenze gravi”’. Nel 1995, uno studio
Q-Probes ha trovato una media di errori del bracciale di
identificazione del 7.4% ed ha dimostrato che la percen-
tuale di errore era correlato alle dimensioni dell’ospedale e
che gli ospedali piu piccoli avevano una percentuale pit
alta'®.

Un programma successivo Q-Tracks per il miglioramen-
to della qualita inter-laboratorio, compiuto tra il 1999 ed il
2000, ha dimostrato una percentuale iniziale di errore del
7.4% che scendeva al 3.05% dopo un monitoraggio con-
tinuo ed iniziative formative®. Nello studio Q-Probe del
College of American Pathologists® compiuto in 660 isti-
tuzioni, un totale di 5514 su 114934 richieste di pazienti
esterni (4.8%) era associato con almeno un tipo di errore
di accettazione, comprese le discrepanze tra esami richiesti
ed esami trascritti nel sistema informativo del laboratotio,
una o piu discrepanze nella identita dei pazienti o medici, e
priorita non corretta dell’esame. In una indagine australia-
na sugli errori di trascrizione ed analitici, gli errori di tra-
scrizione arrivavano al 39%, con il tipo di errori piu fre-
quenti associato con la wisidentificazione degli esami richiesti,
del medico richiedente ¢/o del paziente™ Evidenze ulte-
riori sono state fornite da studi che dimostrano I'impor-
tanza della valutazione dell’adeguatezza del campione come
un fattore critico nell’accuratezza e utilita del risultato™.
Campioni non pervenuti, coagulati, emolizzati, insufficienti
e non idonei in conseguenza alla raccolta ed alla gestione
non corretta del campione, possono causare una grande
percentuale degli errori pre-analitici. In particolare, errori
dovuti all’'uso di contenitori o procedure non corrette (ad
esempio da vie di infusione o applicando una forza di
aspirazione eccessiva) sottolineano I'importanza di coope-
razione inter-dipartmentale nel migliorare la qualita della
raccolta e la gestione del campione™. In effetti, alcuni dati
dimostrano una differenza significativa nella frequenza di
questi etrofi in pazienti ambulatoriali e ricoverati’. Questa
differenza dovrebbe essere correlata, in parte, alla mag-
giore complessita degli esami eseguiti ed al maggior nu-
mero di prelievi multipli eseguiti nei pazienti ricoverati, ma
anche al controllo piu accurato assicurato dal personale
del laboratorio che esegue i prelievi per i pazienti ambula-
toriali. Di converso, I'esecuzione dei prelievi da parte del
personale di reparto, con un turnover piu alto e compe-
tenze meno specifiche, puod portare ad un aumento del
numero degli errori. L'inappropriatezza della quantita e
qualita dei campioni causa complessivamente piu del 60%
degli errori pre-analitici, mentre altre cause, come identifi-
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cazione non corretta dei campioni, mancanza della firma
richiesta, provetta vuota, compilazione mancante o errata
del modulo di accompagnamento, campione trasportato
non in ghiaccio, provetta rotta nelle centrifuga, urine non
acidificate o senza indicazione del volume, sono meno fre-
quenti.

Errori pre-analitici meno identificabili derivano da va-
riazioni nel volume di plasma e dei metaboliti derivati dal-
Pesercizio fisico™?, posizionamento del laccio” ed altre
variabili fisiche correlate al paziente (dieta, stress, posizio-
ne)s.

Procedure pre-analitiche eseguite in
laboratorio

La preparazione del campione, che coinvolge tutte le
attivita richieste per rendere un campione idoneo all’anali-
si, comprende accettazione, centrifugazione, aliquotazio-
ne, dispensazione, diluizione e distribuzione dei campioni
in batch, prima di inserirli negli analizzatori automatici. Ne-
gli anni recenti la fase di preparazione dei campioni ha
attratto grande attenzione accademica e commerciale per-
ché contribuisce a circa il 19% dei costi complessivi del-
l'analisi di un singolo campione e richiede molto tempo
(37% del tempo impiegato nella produzione di un risulta-
to). Inoltre, il trattamento manuale di campioni che posso-
no essere infettanti rappresenta un rischio biologico ben
noto per il personale del laboratorio®. Evidenza indiretta
del rischio di errori in questa fase origina da alcuni articoli
che si occupano degli effetti della introduzione delle sta-
zioni di lavoro preanalitiche robotizzate automatizzate. In
patticolare, in un articolo Holman et al.*!, il numero di
errori nelle fasi di sor#ing, avviamento, separazione ed eti-
chettatura erano ridotti drammaticamente dopo I'introdu-
zione di una stazione pre-analitica. Per esempio, gli errori
di sorting e destinazione risultavano diminuiti da 7950 a 477
per mese, quelli di etichettatura da 6668 a 33 per mese,
mentre 'esposizione a rischi biologici era diminuita da 2658
a 6 casi per mese.

Errori analitici

Nei decenni recenti, standardizzazione, automazione e
progressi tecnologici hanno migliorato in modo significa-
tivo Paffidabilita analitica dei risultati ed hanno diminuito
la percentuale di errori*’. Un segno del successo raggiunto
nel diminuire gli errori nella fase analitica ¢ Ielevato livello
di accuratezza degli attuali esami per la ricerca di agenti
infettivi nei derivati del sangue. Grazie alla diagnostica
molecolare, la percentuale di contaminazione ¢ calata da
circa 1 per 100 unita al livello attuale di 1 unita infettante in
1800000 unita®. Tuttavia, questo non avviene in tutte le
aree della medicina di laboratorio: ¢ importante ricordare
che “la progettazione della qualita in un laboratorio deve
cominciare con la qualita analitica poiché rappresenta la
qualita essenziale caratteristica di ogni esame di laborato-
rio; se non puo essere raggiunta la qualita analitica, nessuna
delle altre caratteristiche ha valore”**. Alcuni dati sottoline-
ano la rilevanza degli errori analitici in alcune aree della
medicina di laboratorio. In particolare, una consistente evi-
denza dimostra la frequenza e gli outcome negativi, delle
interferenze analitiche nei dosaggi immunometrici**.
Marks ha sottolineato che interferenze analitiche si posso-
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no verificare nella maggior parte dei dosaggi immunome-
trici attuali, che gli errori correlati a queste interferenze
possono essere difficili da identificare e possono causare
erroti gravi'’ e, come affermato da altri autori, “le interfe-
renze nei dosaggi immunometrici sono insidiose e posso-
no avere effetti negativi nella cura dei pazientd”*. Interfe-
renze analitiche possono derivare dalla insospettabile pre-
senza in alcuni pazienti di proteine leganti anomale come
gli anticorpi eterofili, anticorpi anti-animale ed anticorpi
anti-idiotipo. L’effetto esatto di tali interferenze dipendera
dal sito della loro interferenza con la reazione, causando
determinazioni falsamente aumentate o diminuite®. I.’en-
tita dell’interferenza puo variare, ma in una percentuale
significativa di casi (fino all’82%) era considerata abbastan-
za grande da avere effetti potenzialmente avversi sul costo
e/o sulla cura dei pazienti. In particolare, Ismail e colleghi
sottolinearono che I'impatto piu importante delle interfe-
renze sulle decisioni cliniche si manifesta sui dosaggi im-
munometrici con dei “cutoff” ben definiti, come i marca-
tori tumorali e le troponine cardiache™. Considerati gli at-
tuali limiti dei dosaggi immunometrici, quindi, I'entita delle
interferenze, la direzione del bias, la concentrazione del-
'analita e quella dell'interferente dovrebbero essere cono-
sciute prima di poter prendere decisioni cliniche corrette.
Ulteriori dati recenti sottolineano 'importanza dell’accura-
tezza analitica. 1l rapporto del National Institute of Stan-
dards and Technology (NIST) su “T'he impact of calibration
error in medical decision making” dimostra che un errore di
calibrazione, che porta ad un bias analitico, ¢ un parametro
chiave che influenza il numero di pazienti che superano le
soglie decisionali definite nelle linee guide. Poiché i segni ed
i sintomi dell’ipercalcemia non sono specifici, un valore di
laboratorio ipercalcemico puo essere confermato da ulte-
riori accertamenti, come la determinazione dell’ormone
paratiroideo intatto, una radiografia del torace, la misura
della calciuria delle 24 ore, 1a misura del calcio ionizzato ed
imaging della tiroide®'. Sulla base dell’analisi di oltre 89000
pazienti, in cui ¢ stata misurata la calcemia alla Mayo Clinic
negli anni 1998-1999, gli autori hanno dimostrato che I'im-
patto in termini di costo di un bias analitico di 0.1 mg/dL
poteva andare da $8 a $31per paziente. Per un bias analiti-
co di 0.5 mg/dL, aumento potenziale del costo per la
sanita andava da $34 a $89 per paziente. Con circa 3.55
milioni di pazienti statunitensi in cui veniva eseguito uno
screening per la determinazione del calcio nel siero con un
metodo affetto da un bias sistematico, il potenziale impat-
to economico oscillava da 60 milioni di dollari a199 milio-
ni di dollari per anno, per un bias analitico rispettivamente
di 0.1 e 0.5 mg/dL. Dovtebbero essere, inoltre, conside-
rati gli effetti psicologici ed emotivi che questo ha sui pa-
zienti. Gli effetti del bias analitico sugli outcomes medici
ed economici sono ampliamente dimostrati™.

Errori post-analitici

La qualita post-analitica, ossia il controllo finale della
qualita pre- ed intra-analitica, puo essere considerata come
la qualita complessiva®. Essa comprende non solo la qua-
lita del quesito a cui si deve dare risposta, la qualita analitica
raggiunta e l'utilita della risposta ottenuta, ma anche il con-
testo del paziente e la capacita percepita del medico di
interpretare ed usare I'informazione del laboratorio. La fase
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post-analitica, analogamente a quella pre-analitica, puo es-
sere ulteriormente divisa in un fase che si svolge all’interno
del laboratorio e un’altra (fase post-post-analitica) in cui i
clinici ricevono, interpretano i risultati del laboratorio e ne
sono influenzati.

Procedure post-analitiche eseguite all’interno
del laboratorio

Le procedure post-analitiche che si svolgono all’interno
del laboratorio comprendono la verifica dei risultati, I'in-
serimento nel sistema informativo del laboratotio e la loro
comunicazione ai clinici in modi diversi (in particolare, con
la produzione di un referto e con tutte le necessarie comu-
nicazioni orali relative ai risultati di “allarme” o ai valori
panico). In questa fase, gli errori pitt comuni, responsabili
del 18.4-47% degli errori totali del laboratorio, sono: vali-
dazione non corretta, ritardo nella consegna dei risultati,
risultati non refertati o non refertati al richiedente corretto,
risultati refertati in maniera non corretta a causa di errori
nell'inserimento dei dati ed errori di trascrizione post-ana-
litici''**. La validazione degli esami manuali ¢ un processo
che richiede molto tempo con grande variabilita inter-in-
dividuale; inoltre, rallenta la risposta del laboratorio al cli-
nico, ritardando il processo diagnostico e terapeutico.
Questo processo di validazione puo essere automatizzato;
alcuni sistemi di validazione automatica con sensibilita e
specificita soddisfacenti sono stati introdotti nei laboratori
clinici®?. Tuttavia, fino a questo momento, non ¢ stato
dimostrato che i sistemi di validazione consentano ai labo-
ratori clinici di ridurre gli errori, migliorando quindi sicu-
rezza ed outcome del paziente. Questo ¢ dovuto alle diffi-
colta di eseguire studi longitudinali con un disegno che
consenta I'identificazione dei veri errori ed un confronto
con le percentuali precedenti di errori. I sistemi di valida-
zione possono essere considerati una valida “azione pre-
ventiva”. Un’altra fonte ben riconosciuta di problemi post-
analitici ¢ la variabilita inter-laboratorio e I'inaccuratezza
degli intervalli di riferimento® . Gli intervalli di riferimento
dei soggetti sani e malati rappresentano benchmark impor-
tanti per linterpretazione clinica dei valori degli esami di
laboratorio. I’uso di intervalli di riferimento diversi, tal-
volta non corretti, puo influenzare in modo notevole I'in-
terpretazione clinica dei dati di laboratorio, portando ad
errori nelle decisioni cliniche®. La produzione ed il rilascio
del referto dilaboratorio rappresenta una fase cruciale delle
procedure post-analitiche, ed il suo formato, il contenuto,
e la maniera di comunicare i dati di laboratorio ne influen-
zano in modo significativo I'interpretazione e 'uso da par-
te dei clinici. L'importanza della znformation technology nel
migliorare I'affidabilita e la sicurezza della refertazione dei
risultati ¢ riconosciuta ampiamente. I requisiti per Uznforma-
tion technology in medicina di laboratorio vanno oggi ben al
di la del trasferire semplicemente dati analitici e compren-
dono aspetti fondamentali della comunicazione dei dati,
come la comunicazione dei risultati che cadono in inter-
valli critici o di allarme definid®'. In particolare, il possibile
ruolo dei commenti interpretativi nel migliorare gli outco-
me del paziente ha generato grande interesse. Sono state
prodotte delle linee guida per fornire dei commenti inter-
pretativi® e sono iniziati dei programmi per valutare la
qualita dei commenti®. I risultat ottenuti indicano che in-
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Tabella II. Effetti degli errori di laboratotio sugli outcome del
paziente.

Numero di Effetto sulla Rischio di cura
errori cura del paziente  inappropriata
* Ross e Boone™ 336 30 7
* Nutting et al.”! 180 27 12
* Plebani e Carraro'! 189 26 6.4

terpretazione fornita da professionisti del laboratorio con
esperienza inadeguata puo essere pericolosa, e sottolinea la
necessita di migliorare lo standard dell’interpretazione for-

nita attualmente®%,

Procedure post-analitiche eseguite al di fuori
del laboratorio

Nella fase post-analitica che si svolge al di fuori del con-
trollo del laboratorio (fase post-post-analitica), il clinico
riceve, legge ed interpreta i risultati, e prende una decisione
sulla base delle informazioni provenienti dal laboratorio e
da altre fonti. Vi sono evidenze che le informazioni del
laboratorio sono usate solo parzialmente: un articolo re-
cente dimostra che il 45% dei risultati degli esami di labo-
ratorio urgenti richiesti dal Dipartimento di Emergenza di
un ospedale non sono mai stati consultati, o sono stati con-
sultati con grave ritardo®. Inoltre, in questa fase si posso-
no verificare numerosi errori®®, come ¢ stato ammesso da
alcuni clinici compilando un questionatio, ma possono es-
sere generati a problemi all'interfaccia laboratorio-clinico.
Infatti, i risultati rilasciati dal laboratorio possono non con-
tenere tutte le informazioni necessarie al clinico; il referto
del laboratorio puo perfino contenere informazioni che il
clinico considera superflue o irrilevanti. E’ stato anche sot-
tolineato che I'introduzione di esami nuovi e complessi,
come quelli genetici, possono aumentare la complessita della
gestione del paziente, e questo, a sua volta, puo influenzare
I'interpretazione e 'applicabilita clinica di esami di labora-
torio nuovi e promettenti. Laposata e coll. hanno dimo-
strato l'utilita di un servizio interpretativo di laboratorio
basato sulla interpretazione evidence-based scritta del pa-
tologo, paziente-specifica che accompagna automaticamen-
te i risultati di pannelli complessi di esami in numerose aree
della medicina di laboratotio®®. Il cuore di questo servi-
zio ¢ la sostituzione delle singole richieste da parte dei clini-
ci con un quesito clinico, I'uso del reflex testing per aumen-
tare appropriatezza della scelta degli esami, e la produ-
zione di una interpretazione narrativa paziente-specifica dei
risultati degli esami. I risultati di una indagine condotta dallo
stesso gruppo dimostra la soddisfazione dei medici in cir-
ca I’80% delle risposte ed una riduzione significativa negli
errori nella richiesta di esami dopo 2.5 anni di questo ser-
vizio®.

Effetti degli errori di laboratorio sugli
outcomes del paziente

Gli errori pre- e post-analitici, che sono frequenti, ridu-
cono la qualita degli esami di laboratorio e possono avere
un impatto inaccettabile sulla cura del paziente (Tab. II). 11
rischio di una cura inappropriata, e quindi di effetti avver-
si, dovuti ad errori di laboratorio vanno dal 6.4% al 12%,
mentre in una percentuale maggiore di casi (26-30%) un
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Tabella III. Classificazione degli errori nella pratica di laboratorio.

1. Errori esclusivamente all’interno del laboratorio
* Pre-analitico

- Accettazione di campioni non corretti

- Scambio durante 1’analisi
e Intra-analitico

- Guasto del sistema diagnostico

- Interferenza analitica

- Procedura non rispettata

- mancato rilevazione di errore nel controllo di qualita
* Post-analitico

- Validazione non corretta del dato analitico

- Errore nella refertazione

- TAT eccessivo

2. Errori di laboratorio causati da problemi organizzativi al
di fuori del laboratorio
- Identificazione non corretta del paziente al letto del paziente
- Scambio di provetta durante il prelievo eseguito da personale
non del laboratorio
- Procedura non corretta per la raccolta del campione
- Errori nel trasporto del campione in laboratorio

3. Errori all’interfaccia laboratorio-clinico
- Appropriatezza nella richiesta dell’esame
- Appropriatezza nell’interpretazione dell’esame
- Appropriatezza nell’uso dell’esame

TAT, turnaround time

errore di laboratorio si traduce in un problema nella cura
del paziente. In uno studio di Plebani e Carraro', il 6.4%
degli errori si ¢ tradotto in trasfusioni, modifiche nell’infu-
sione di eparina, nelle infusioni di soluzioni di elettroliti e in
modifiche nella terapia con digossina inappropriate. L'in-
cidenza di ulteriori indagini inappropriate ¢ molto piu alta.
Circa i 30% degli errori di laboratorio puo portare alla
ripetizione non necessaria di esami di laboratorio, ad inda-
gini piu invasive (TAC, RMN, biopsie, ecc.), o alla richiesta
di visite di consulenza che creano disagio ed aumentano i
costl, rispettivamente per 1 pazienti ed il sistema sanitario.
Tra gli errori causati da interferenze analitiche nei dosaggi
immunometrici, il 21% erano potenzialmente fuorvianti
ed in grado di produrre effetti avversi. Evidenze aneddo-
tiche indicano che un errore puo tradursi in 15 visite del
medico di medicina generale e di specialisti, 77 esami di
laboratorio, una TAC dell’ipofisi ed una terapia inappro-
priata®.

Classificazione, prevenzione e correzione
degli errori di laboratorio

L’eterogeneita dei criteri usati in letteratura sugli errori di
laboratorio ha portato a proposte di classificazione diver-
se. La Tabella III mostra una proposta di classificazione
rivolta ad identificare errori sia all’interno che all’esterno
del controllo diretto del laboratotio™. Secondo le ISO
Technical Specifications proposte recentemente®, errofti,
non-conformita e incidenti di laboratorio possono essere
classificati come segue:

a) Fase del ciclo dell’evento (pre-, intra- o post-analiti-

€o);

b) Riconoscimento della sede in cui 'evento ¢ stato ge-

nerato (interno o esterno al laboratorio);

) Responsibilita per 'evento (latente o attivo, cognitivo
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0 NoNn-cognitivo);

d) Livello di prevenzione (da assente ad elevato);

e) Impatto sulla cura del paziente (da nessuno o mini-

ma, a terapia/diagnosi inappropriate).

La classificazione precedente dovrebbe consentire ai la-
boratori medici di: a) riconoscere la causa degli errori; b)
identificare processi a rischio elevato in cui la potenzialita
di errori potrebbe condurre ad un rischio per i pazienti; c)
identificare gli incidenti reali associati con deviazioni dai
requisiti standard; d) stimare e valutare il rischio associato
alla cura del paziente; €) controllare questi rischi; e f) moni-
torare I'efficacia dei controlli intrapresi.

Le ISO Technical Specifications sono utili per classifica-
re gli errori di laboratorio e, soprattutto, per sottolineare
I'importanza di identificare errori e non conformita po-
tenziali attraverso una revisione pianificata dei processi e
delle azioni correttive e preventive. Inoltre, la responsabili-
ta della direzione nellimplementare azioni preventive e
correttive ¢ definita chiaramente. Una revisione delle non-
conformita, degli errori e degli incidenti del laboratorio
ad intervalli regolari, insieme agli effetti delle azioni pre-
ventive e correttive, dovrebbe consentire ai laboratori cli-
nici di migliorare la qualita dei servizi del laboratorio e la
sicurezza del paziente. Inoltre, 'identificazione, 'implemen-
tazione ed il monitoraggio degli indicatori che valutano
efficacemente la qualita delle fasi pre-, intra- e post-analiti-
che possono guidare i programmi di valutazione e di mi-
glioramento continuo dei servizi del laboratorio”™". L’in-
troduzione nell’ambito del laboratorio di alcune metodo-
logie che identificano le fasi piu critiche nel processo com-
plessivo, come I’analisi cognitiva dei compiti, lo studio
HAZard, I'Operability study e ’Absolute probability Jud-
gement” ", dovrebbero consentirci di identificare il rischio
di errori e di ridurre almeno gli errori che hanno maggiore
probabilita di influenzare 'outcome del paziente. Un altro
strumento della qualita, il Six Sigma, che comprende I'im-
pegno ed il supporto della direzione, una metodologia di
base problem-solving che si basa pesantemente sull’analisi
metrica e un sistema di management che sostiene il miglio-
ramento continuo, ¢ stato introdotto con successo in alcu-
ni laboratori clinici 7.

Iautomazione del laboratorio consente un flusso di la-
voro standardizzato ed aiuta ad eliminare molte attivita
suscettibili di errore intraprese dall’operatore umano. L’au-
tomazione e la robotica sono efficaci nel diminuire la pro-
babilita di errori di laboratorio derivanti da fattori umani
come stress, fatica e limitazioni cognitive. I laboratori clini-
ci devono identificare aree in cui puo essere ridotto I'inter-
vento umano ed aumentato 'uso della automazione e la
robotica. Tuttavia, un controllo efficace dell’intero proces-
so dell’esame ridurra ulteriormente gli errori di laborato-
rio. Questo dovrebbe essere raggiunto attraverso un con-
trollo piu sofisticato dei processi di laboratorio grazie ad
una integrazione efficace tra automazione e gestione del-
I'informazione. In particolare, mentre 'automazione ¢ re-
sponsabile della valutazione del campione all’inizio del pro-
cesso, ottimizzazione della programmazione, misure accu-
rate ed affidabili e gestione dell'informazione interessano
le procedure di accesso, il monitoraggio dei campioni, il
caricamento e la refertazione dei dati e la documentazione
del controllo di qualita.
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Conclusioni

Gli anni recenti hanno visto un miglioramento significa-
tivo nella nostra percezione dell'importanza della sicurezza
del paziente e la necessita di ridurre gli errori in medicina. I
laboratori clinici che fanno parte del sistema sanitario com-
plessivo, sono suscettibili agli errori. Una consistente evi-
denza dimostra che, attualmente, le fasi pre- e post-analiti-
che del processo relativo all’esame di laboratorio sono piu
suscettibili all’errore rispetto alle fasi analitiche. Alcuni pun-
ti meritano, tuttavia, ulteriore considerazione:

a) Anche se negli ultimi decenni i metodi ed i sistemi
analitici sono stati migliorati in modo significativo, non
dobbiamo ritenerci soddisfatti. Si possono fare ulte-
riori miglioramenti, soprattutto in aree come quella
dei dosaggi immunometrici, per ottenere procedure
piu efficaci per la valutazione ed il controllo della qua-
lita.

b) Una integrazione piu efficace tra automazione e ge-
stione dell'informazione ¢ cruciale per assicurare un
controllo di processo che ci consenta di identificare e
migliorare tappe critiche nelle fasi pre-, intra- e post-
analitiche.

¢) Soluzioni tecnologiche, come sistemi computerizzati
per la richiesta di esami, I'identificazione attraverso bar-
code dei pazienti e campioni correlati e strategie per
condividere informazioni, possono rendere i servizi
di laboratorio piu sicuri, ma non possono essere con-
siderati una panacea.

d) Probabilmente gli errori pre-analitici pit frequenti sono
dovuti alla scelta inappropriata degli esami di labora-
torio o di pannelli di esami, e la maggior parte degli
errori post-analitici derivano dalla interpretazione ed
uso inappropriati dei risultati degli esami di laborato-
rio. Questo sottintende la necessita di migliorare I'in-
terfaccia laboratorio-clinica. Oggi si sa che i commenti
interpretativi e narrativi sono efficaci, e la sostituzione
della richiesta tradizionale dell’esame con un quesito
clinico a cui si debba dare risposta, con il laboratorio
che assume un ruolo proattivo attraverso un uso effi-
cace degli esami riflessi, degli esami riflessivi e dell’in-
terpretazione narrativa, dovrebbe portare a diagnosi
piu sicure e meno costose.

e) Come affermato da David Blumenthal in un edito-
riale relativo a due articoli sugli errori di laboratorio,
le maggiori riduzioni quantitative negli errori di labo-
ratorio sono probabilmente raggiunte attraverso una
collaborazione interdipartimentale progettata per mi-
gliorare la qualita della raccolta di campioni e la disse-
minazione dei dati”.

f) 1l lavoro di squadra e la buona comunicazione all’in-
terno del laboratorio e, aspetto ancora pit importan-
te, con i clinici ed il paziente, sono cruciali per miglio-
rare la nostre conoscenze sugli errori di laboratorio e
per sviluppare rimedi pratici. La pietra d’angolo per
identificare risultati di esami di laboratorio aberranti
rimane il contesto clinico e il buon senso.

@) La caratteristica di una organizzazione sicura ¢ che
tutti si sentono personalmente responsabili per assi-
curare la sicurezza. In un laboratorio orientato verso
la sicurezza, il personale ha un sano scetticismo nei
confronti di quello che fa: tutti sono orgogliosi dei
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loro standard elevati, ma sono costantemente all’erta,
perché sono consapevoli che possono sbagliare e potra
capitare talvolta che commettano qualche errore™. 1
concetto che sono i sistemi inadeguati, non le persone
inadeguate, che causano la maggior parte degli errori
e dei danni medici e la creazione di un ambiente che
non cerca capri-espiatori ¢ un fondamento scientifico
cruciale per migliorare la sicurezza dei laboratori cli-
nicl.

h) La disponibilita del documento ISO Technical Specifica-
tion dovrebbe consentirci di raggiungere un consenso
sulla definizione e classificazione degli errori di labo-
ratorio e sullimportanza di implementare e riesami-
nare le misure correttive e preventive ad intervalli re-
golari.
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