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Linee guida per la produzione di intervalli di riferimento
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Introduzione

Recentemente Buttner ha ripercorso le tappe della
nascitadel concetto di normalitain medicinadi labo-

ratorio. E stato al’inizio del secolo scorso cheil con-

cetto “ontologico” della malattia (“1a malattia esiste
ed originain se stessa’) e stato sostituito dal concetto
di un*“continuum” trastato di salute e stato di malattia.

Broussalsall’inizio del X1X secolo affermavache“la
malattia fa allontanare lo stato fisiologico dal nor-
male”. Da questa rivoluzione origina la necessita di

riconoscere non tanto le“ stimmate” dellamalattiama
riconoscere quanto la quantita o la concentrazione di

unasostanza e compatibile piti conlo stato di malattia
che con quello di salute. Quetelet propose per primo
metodi matematico-statistici per riconoscere le carat-
teristiche“normali” ovvero quelle che sono osservate
piu frequentemente. Nel 1920 guesto corpus dottri-
nal e era ben definito ma pressoché sconosciuto a labo-
ratorio clinico ed ancora piu alaclinica (1). Il con-
cetto “gaussiano” dell’intervallo di riferimento ando
in crisi negli anni 60 quando venne dimostrato che,
per esempio, la distribuzione di molti costituenti del

siero é “skewed” (deviata) e la concentrazione “nor-
male’ dei lipidi nel siero non & necessariamente quella
desiderabile. Questa crisi portd alla memorabile dis-
cussione che si svolse nell’ autunno del 1968 davanti

al caminetto in una saunain un isoletta nei pressi di

Helsinki tra Grasbeck e Saris che videro per laprima
volta, come ci raccontano, il bagliore intensissimo
prodotto dall’ideadegli intervalli di riferimento. Con
guesto aneddoto, cosi simile a quello associato alla
scoperta della struttura ad anello del benzene di Frie-
drich August Kekulé nel 1855 (2), inizia un nuovo
capitolo, che anostro avviso cominciaa chiudersi in
questi anni, della storiadel “riferirs” in Medicina.

L’importanza di “riferirs”
Interpretare gli esami di laboratorio significa con-

frontare i risultati dei test con “riferimenti” che per-
mettano un giudizio e di conseguenza un’ azione.

L’ interpretazione si basararamente sul confronto con

un unico livello. Diverse condizioni patologiche pos-

sono essere riferite a concentrazioni piu 0 meno ele-
vate del costituente. Esisteinoltreil carattere dinamico

della valutazione: si ricerca la variazione rispetto a

risultato precedente.

Teoricamente oggi noi possiamo trovare sui referti di

laboratorio almeno cinque strumenti diversi di com-

parazione dei valori misurati (3):

- Valutazioni biodinamiche: integrano e confrontano
i risultati con modelli fisiopatologici, per consentire
previsioni sulle condizioni del paziente.

- Vdori di riferimento individuali: di fatto impossibili
da ottenersi.

- Differenza critica: esprime se la differenzatraun
risultato ed il precedente e significativa o se rientra
nell’ambito dellavariabilita prevedibiledi quel costi-
tuente.

- Livelli decisionali: molto diffusi e, molto spesso,
non chiaramente differenziati dagli intervalli di rife-
rimento. Di derivazione empirica, indicano la con-
centrazione al di sopra, o al di sotto della quale,
viene presaunadecisione medica. Facili dadefinire
edausare, hannoil limitedellatrasferibilitaad altre
situazioni, diverse da quelle dove sono originaria-
mente stati applicati.

- Vaori di riferimento collettivi: sonoi riferimenti piu
usati, anche se forse i meno informativi. Di fatto,
permettono una valutazione “descrittiva’ di una
misurazione, un termine di distribuzione statistica

Quando s introduce un nuovo esame i valori di rife-

rimento collettivi sono gli strumenti pit facilmente

standardizzabili e, almeno teoricamente, piu facil-
mente ottenibili. Teoria, pratica e standardizzazione
della costruzione degli intervalli di riferimento sono
state e sono tuttora oggetto di studio, dibattito e rac-
comandazioni. Tuttavia & esperienza comune nell’ at-
tivita della grande maggioranza dei laboratori del
nostro paese e del resto del mondo una scarsa aderenza

alle raccomandazioni. E ripetutamente segnaatal’ e-

terogeneitadegli intervalli adottati dalaboratori divers

senza che questo sia giustificato da differenze nella
strumentazione impiegata e nella popolazione consi-
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derata(4,5). Inoltrei limiti ottenuti in modo empirico
o ricavati direttamente dagli inserti commerciali ven-
gono frequentemente impiegati e denominati in modo
indifferente “Valori normali”, “Limiti decisionali” o
“Intervalli di riferimento”, mentre quest’ ultima defi-
nizione dovrebbe essere riservata strettamente agli
intervalli determinati sullabase delle raccomandazioni
IFCC (6-11) o NCCLS (12).

Lo scopo del lavoro del nostro gruppo é stato quello
di passare in rassegna le raccomandazioni piu auto-
revoli sull’ argomento e di sintetizzarneil contenuto e
I”applicabilita. Inoltre, poiché é condivisibile I’ opi-
nione secondo cui gli approcci raccomandati, corretti
ed eleganti dal punto di vistaformale, risultano molto
difficilmente implementabili nei laboratori clinici
grandi e piccoli, accademici o rurali (13), verranno
anche presentate le nostre esperienze piu recenti in
temadi produzione di intervalli di “riferimento” e la
nostra proposta operativa.

Gli standard IFCC, ICSH e NCCLS

Lo standard C28-A2 del National Committee for Cli-
nica Laboratory Standards (NCCLS) costituiscelapit
recente raccomandazione autorevol e per lacostruzione
degli intervalli di riferimento. Lateoriadegli intervalli
di riferimento, che fornisce le definizioni, i principi e
le procedure per la determinazione e I’ uso dei valori
di riferimento é stata sviluppata dall’ Expert Panel on
Theory of Reference Values (EPTRV) dell’ Interna-
tional Federation of Clinical Chemistry (IFCC) edallo
Sanding Committee on Reference Values dell’ Inter-
national Council for Standardization in Hematol ogy
(ICH).

Labase su cui sono costruite le raccomandazioni per
ladefinizionedegli intervalli di riferimento & che, non
essendo possibile standardizzare 1a “normalita’,
hanno solo un valore descrittivo. | vaori di riferimento
descrivono la variabilita di un costituente in un cam-
pione di riferimento, ottenuto da una popolazione di
riferimento. | valori di riferimento possono essere
associati con lo stato di buona salute o con altre con-
dizioni fisiologiche o patol ogiche e possono essere uti-
lizzati con motivazioni differenti. In ogni caso, i valori
di riferimento permettono di confrontarei dati ottenuti
in un paziente con dati di riferimento derivati da una
popolazione di riferimento. Questo confronto quindi
diviene parte del processo di decision-making, per
guanto riguarda il significato dei valori osservati e le
condizioni del soggetto in cui viene raccolto il cam-
pione biologico. Tuttavia, daun punto di vistaformale,
e molto spesso anche sostanziale, non sono livelli
decisiondli, se non incidental mente.

| valori di riferimento sono valori ottenuti sempre e
solo dalla osservazione o dalla misura su individui di
riferimento, appartenenti ad un campione di riferi-
mento. L intervallo di riferimento € normalmentel’in-
tervallo centrale di valori delimitato dai limiti di rife-
rimento a certi predefiniti percentili (di solito si con-

Riv Med Lab - JLM, Val. 2, S.1, 2001

siderail 95% centrale, edi limiti sonoil 2.5° edil 97.5°
percentile). | limiti di riferimento descrivono il cam-
pione di riferimento e sono strettamente dipendenti
dalle caratteristiche della popolazione considerata.
Unaterminol ogiarigorosa permette unamigliore com-
prensione delle procedure standard di produzione degli
intervalli di riferimento ed evita equivoci.

Individuo di riferimento: un soggetto selezionato sulla
base di ben definiti criteri. Di solito &importante defi-
nire lo stato di salute della persona. Tuttavia va con-
siderato chele caratteristiche del gruppo di soggetti di
riferimento necessari dipendono dallo scopo per il
quale noi produciamo I'intervallo di riferimento. Il
gruppo di riferimento ideale per valutare la salute di
un soggetto é diverso daquello ideale per classificare
unamalattiao per stimare laprognosi di unamalattia
ad un determinato stadio.

Popolazione di riferimento: un gruppo costituito da
tutti gli individui di riferimento. Normalmente questa
€ una entita ipotetica, poiché non & dato sapere il
numero di tutti i soggetti di riferimento. Teoricamente
potrebbe essere definita anche da un solo soggetto (se
stesso riferimento di se stesso), o da pochi individui
(ad esempio, tutti i soggetti affetti da un particolare
malattiarara).

Gruppo campionedi riferimento: un numero adeguato
di persone selezionate dalla popolazione di riferi-
mento.

Valore di riferimento: il valore (il risultato) ottenuto
dallaosservazione o dallamisuradi un particolaretipo
di quantita su un individuo di riferimento.
Didtribuzionedi riferimento: ladistribuzione dei valori
di riferimento. | parametri dellaipoteticadistribuzione
della popolazione di riferimento possono essere sti-
mati con opportuni metodi statistici.

Limiti di riferimento: derivati dalla distribuzione di
riferimento ed utilizzati per scopi descrittivi senza
alcunarelazione con limiti decisionali. Normamente
si definiscono dei limiti per cui unafrazionedei valori
di riferimento é inferiore o uguale a limite inferiore,
oppure superiore o uguale a limite superiore.
Intervalli di riferimento: |"intervallo compreso trai
due limiti di riferimento. E davvero difficile dacom-
prendere come nell’ uso corrente (e, invero, anchein
numerosi trattati, articoli, inserti di prodotti com-
merciali) siafrequentel’ uso dellaparolarange come
sinonimo di intervallo. | documenti IFCC racco-
mandano di non usare il termine range come sino-
nimo di intervallo in quanto in alcuni contesti indica
la differenza tra due valori e quindi vi potrebbero
essere equivoci.

Valore osservato (risultato): il valore di una parti-
colare quantita, ottenuto mediante osservazione o
misurain un soggetto, per essere comparatacon valori,
distribuzioni, limiti, intervalli di riferimento (Tab. I).
Ladefinizione dell’ individuo, e quindi della popola-
zione, di riferimento dipende dallo scopo checi s pro-
pone. In alcuni casi puod essere utile “riferirsi” a sog-
getti “sani”, main atri e utile “riferirsi” a condizioni
fisiologiche particolari (gravidanza, crescita, ecc.) o
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aparticolari aree geografiche o ambientali (medicina
del lavoro, ecc.), ecc. Anchenel caso pit comuneepiu
diffuso, del confronto con soggetti “sani”, & racco-
mandata una definizione accurata dell’ individuo di
riferimento. Il termine “sano e in buona salute” é
ambiguo edifficile dadimostrare. Ladefinizionedelle
caratteristiche del riferimento permette invece una
selezione indipendente da giudizi ambigui.

Si possono utilizzare due metodi per la selezione degli
individui di riferimento:

a posteriori: prevede la selezione di un numero ele-
vato di individui, comungue non inferiore a 2000, da
unavasta popolazione, e quindi I’ applicazione di cri-
teri di ripartizione o stratificazione ed esclusione;
apriori: prevede lasdezione di individui dallapopo-
lazione utilizzando subito i criteri di ripartizione.

Gli standard propongono degli esempi di criteri di
esclusione (alcolismo, malattia recente, allattamento,
obesita, tossicodipendenza, fumo, trasfusioni e dona-
zioni di sangue recenti, terapie farmacologiche, gra-
vidanza, ecc.) e di ripartizione (razza, eta, sesso, fase
del ciclo mestruale, settimana di gravidanza, fumo,
esercizio fisico, ecc.). | criteri di esclusione e riparti-
zione possono essere implementati mediante la som-
ministrazione di un questionario accurato che puo
seguire il modello proposto dallo standard NCCLS
C28-A2 (12) ed acune semplici misurazioni (come
peso e pressione arteriosa).

| risultati analitici ottenuti nella popolazione di rife-
rimento devono riflettere tutte le variabili analitiche
e preanalitiche che possono influenzarei risultati del-
I"analisi. Quindi, tutti i fattori preanalitici e le varia-
bili analitiche devono essere chiaramente definiti e
usati sia nella popolazione di riferimento che nella
popolazione generale (14). Lo standard NCCL Sfarife-
rimento anumerosi altri standard preparati dallo stesso
organismo, siaper laparte preanaliticasiaper laparte
analitica (15-20).
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Elabor azione statistica

L’ elaborazione statistica dei valori di riferimento si
attuain sei fasi distinte:

- raccolta

ripartizione

distribuzione

identificazione dei valori aberranti o outlier
stimade limiti di riferimento

stimadell’intervallo di confidenzadei limiti di rife-
rimento.

Laripartizione halo scopo di ridurre le variazioni e
quindi restringere gli intervalli. Alcune partizioni pos-
SONo essereintuitive (sesso), mentrei limiti per altre, per
esempio I eta sono compless dadefinire. Test statigtici
sulle medie (test T di Student, analis dellavarianza) o
meglio test di confronto di variabilita (test F di Fischer,
test di Bartlett, ecc.) possono aiutare a decidere se due
gruppi sono divers e quindi daripartire o meno.
Recentemente in ambito |aboratoristico hatrovato esti-
matori il test di Harris e Boyd (21,22) che, soprattutto
nella*“riscrittura’ di Fuentes-Arderiu, € molto pratico
(23). E necessario che, dopo laripartizione, ogni sot-
togruppo mantenga una numerosita sufficiente.

La rappresentazione della distribuzione dei dati rac-
colti permette I’ ispezione per I’ eventuale presenza di
curtosi, asimmetrie, outlier, bi o polimodalita. Questa
ultimaevenienza puo suggerire lanecessitadi rivedere
i criteri di inclusione/esclusione per ladefinizionedella
popolazionedi riferimento oi limiti per leripartizioni.
| valori aberranti o outlier possono essere riconosci uti
visivamente, comefuori curvadi distribuzione, o valu-
tati con criteri matematico — statistici (10).
Lastimadei limiti di riferimento pud essere ottenuta
per viaintuitiva, quando, ad esempio, il campione €
poco numeroso. Questo metodo non ha ovviamente
regole generali per lasuaapplicazione, ed é daevitare
se metodi parametrici 0 non parametrici sono appli-

Tabella I. Relazione tra i diversi termini definiti dai documenti IFCC.

Fase di costruzione

Azione di un Intervallo Azione
di riferimento
Individuo di riferimento ] Definizione
Compreso nella
Popolazione di riferimento
Da cui si seleziona Selezione

Gruppo campione di riferimento
sul quale sono determinati i
Valori di riferimento

Determinazione

dai quali si puo osservare una Descrizione
Paziente Distribuzione di riferimento
Valore osservato Comparazione dalla quale sono calcolati i Calcolo
(risultato) Limiti di riferimento
che definiscono gli Definizione

Intervalli di riferimento
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cabili. Il metodo non parametrico consiste nel calco-
lareil 2.5° edil 97.5° percentile delladistribuzione dei
valori di riferimento ottenuti. Poiché un a-frattile
(ossiaunvalore x per il quale unafrazionea delladis-
tribuzione é composta da valori inferiori ax) di un
campione é ottenibile solamente se a &€ maggiore di
1N (doveN élanumerositadel campione), risultache
per calcolare il 2.5° ed il 97.5° percentile occorre
almeno una numerosita di 40 (2.5/100 = 1/40). L'in-
tervallo di riferimento stimato daun campione di una
popolazione potrebbe essere diverso da quello cal co-
lato su un campione differente, per unasemplicevaria-
bilita casuale di campionamento. Piu grande eil cam-
pione, minore é questa possibilitadi errore. Questo
tipo di errore pud essere misurato calcolando I’ inter-
vallo di confidenza del limite stimato, usando infor-
mazioni fornite dal campione stesso. L’ intervallo di
confidenza comprende il vero percentile che si vuole
calcolare, con una specificata probabilita, di solito del
90 095% . Unanumerositadi 120 valori permette una
confidenza nel 2.5° percentile compreso trail primo
ed il settimo valore ottenuto, e del 97.5° percentile
trail 114° ed il 120° valore, con un livello di confi-
denza del 90%. Questa numerosita € considerata la
minima accettabile per i metodi non parametrici.
Seil campione é distribuito, eventualmente dopo tra-
sformazione logaritmicadei dati, in maniera normale
(gaussiana) i limiti possono essere calcolati con
metodi parametrici e non parametrici. Mentre i docu-
menti | FCC dedicano ampio spazio al riconoscimento
delladistribuzione Gaussianao meno ed al calcolo con
metodo parametrico, lo standard NCCL S di fatto uni-
ficale procedure nella sola stima non parametrica.
Lo stesso C28-A2 conviene che é poco realistico aspet-
tarsi che ogni laboratorio, grande o piccolo, produca
i suoi propri intervali di riferimento seguendo una pro-
cedura cosi complessa, |aboriosa e costosa. Conse-
guentemente |o stesso standard affronta la problema-
ticadellatrasferibilitadi intervalli di riferimento.

Trasferibilita

| requisiti per accettare il trasferimento dei valori di
riferimento sono diversi asecondachesi trasferiscano
intervalli per esami ottenuti con lo stesso metodo e
strumentazione, nello stesso o daaltri |aboratori, nella
stessa popolazione ein popolazioni di aree geografiche
diverse.

L’ adozione di intervalli prodotti da altri laboratori o
dalle aziende produttrici & subordinataallavalutazione
dellacomparabilita dei sistemi analitici e delle popo-
lazioni in cui sono state eseguite le determinazioni. Se
esiste gia un intervallo di riferimento definito per il
metodo precedente si pud valutare il bias trai due
metodi usando lo standard EP9-T (24). Nel caso che
la comparabilita non sia sufficiente, dovranno essere
calcolati nuovi intervalli di riferimento.

Anche nel caso di metodi uguali, I’ accettazione di
intervalli prodotti daaltri (come nel caso piu frequente
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degli intervalli proposti dai produttori dei metodi) e
subordinataallaverificachele popolazioni dacui sono
ricavate siano uguali o simili e che le variabili prea-
nalitiche siano ininfluenti o uguali.
E possibile“collaudare” gli intervalli proposti con un
piccolo campione (20 soggetti sani che accedono a
laboratorio e soddisfano tutti i criteri di esclusione e
ripartizione) (12). Secondo il documento dell’NCCLS
i limiti possono essere accettati senon piu di 2 dei venti
soggetti presentano valori non compresi al’intervallo
proposto. Se 3 sono “fuori intervallo”, dovranno essere
analizzati altri 20 campioni. Questo sistema ha una
probabilitadel 5-7% di erroredi rigetto dei limiti pro-
posti. Altra soluzione proposta € il calcolo delladis-
tribuzione di riferimento biologica“vera’, mediante
la correzione della distribuzione per i bias metodol o-
gici locali el’imprecisione (25).
Nonostante il tentativo dello standard NCCLS di tro-
vare una soluzione ala difficolta di produrre propri
valori di riferimento, i laboratori non possono appli-
care facilmente le raccomandazioni sia per la produ-
zione degli intervalli che per il loro semplice trasferi-
mento. Lareataconsolidataé chegran partedei referti
di tutti i laboratori del mondo riportanoi limiti di rife-
rimento derivati dalla letteratura e dal produttore del
metodo. Altrettanto certo e che alcuni di questi inter-
valli sono molto diversi daquelli “veri”.
Sia per trovare soluzioni maggiormente praticabili
nellaproduzione degli intervalli di riferimento, sia per
rendere piu oggettival’ osservazione, superando le pro-
blematiche di inclusione e ripartizione che i metodi
classici hanno (difficolta nella definizione della popo-
lazione di riferimento), sono stati proposti metodi che
si basano su tutti i risultati cheil laboratorio produce
per una determinata analisi.
Questi metodi cosiddetti oggettivi si basano sull’ as-
sunto che la maggior parte dei risultati prodotti dal
laboratorio s riferisce asoggetti non affetti damalattia
Tra questi metodi possiamo citare la procedura di
Bhattacharya (26), il metodo di Martin (27) ed il
metodo di Kairisto (28-29). | primi due metodi pre-
suppongono che ladistribuzione di frequenzadei risul-
tati siadi tipo gaussiano e comungue operano per nor-
malizzare le distribuzioni di frequenza. Laterza pro-
ceduraipotizzachelamodadelladistribuzionedi fre-
gquenzadi tutti i dati siala stessadellaeventuale popo-
lazione di riferimento. In questa procedura, ciascun
lato della distribuzione di frequenza e considerato
come mezza distribuzione gaussiana, con la stessa
modaelastessafrequenzadi moda, macon differente
deviazione standard. Questo metodo hail vantaggio di
essereincluso in un programma statistico per Windows
(30) ed e stato impiegato negli ultimi 5 anni dal nostro
gruppo in numerosi studi (31-35).
| vantaggi della stima degli intervalli di riferimento
sullabase dei risultati dei pazienti sono numerosi:
- laprocedura é semplice
- laprocedura e economica
- i limiti sono derivati da valori ottenuti nelle stesse
condizioni preanalitiche, con le stesse modalita ana-
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litiche e nella stessa popolazione in cui saranno uti-
lizzati

- épossibileripartire, quando necessario, i risultati dei
pazienti sulla base di variazioni biologiche (eta,
$ess0, gravidanza, ecc.).

| tre metodi sopra citati sembrano avere performance

simili traloro (36) e comparabili coni documenti IFCC

quando I’asimmetria e la curtosi delle distribuzioni

di frequenza non sono molto ampie.

Il nostro gruppo hastudiato in modo sistematico impie-

gando il metodo di Kairisto gli “intervalli di riferi-

mento” di numerosi costituenti di chimica clinica,

ematologia, endocrinologia ed oncologia in tre labo-

ratori diversi che impiegano analizzatori e sistemi in

acuni casi uguali ed in altri diversi.

Sono immediate almeno tre considerazioni (Tab. I1):

- latecnica statistica appare ripetibile

- i risultati ottenuti dai diversi laboratori sono com-
parabili

- inalcuni casi s evidenziano notevoli differenze con
gli intervali di riferimento impiegati dai tre labora-
tori. Il limiteinferiore per I’ emoglobinanelladonne
(da9.9a10.5 g/dL) ésicuramente lontano daquello
di 12 g/dL comunemente adottato; il limite superiore
per I’ ALT confermalamarcatadifferenzatramaschi
efemmine; il limite superiore dellaglicemiaémolto
pit vicino ai 126 mg/dL, oggi considerati il livello
decisionale principale adigiuno, rispetto a classico
110 mg/dL; la concentrazione di TSH non sembra
aumentata nell’ anziano.

Conclusioni

La produzione di intervali di riferimento & una pro-
cedura oggi rigorosamente e necessariamente stan-
dardizzata. L’ aderenza a questi standard non é pre-
scindibile, ma é sicuramente complessa, difficile,
costosaed il piu dellevolte non applicabile. Lo scarso
impatto che questi standard hanno sull’ attivita di labo-
ratorio e dimostrato anche da come questi documenti
siano di fatto poco conosciuti nel contenuto. Inoltre,
guando ci si cimentain queste imprese, molte volte
s trovano difficolta oggettive non superabili. A solo
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titolo di esempio, basti pensare cosa significhi pro-

durre intervalli di riferimento per pazienti pediatrici:

ottenere numerosita sufficiente, ottenere il consenso

al prelievo non finalizzato ala curadel soggetto, valu-

tare correttamentei criteri di inclusione, ecc.

Eppure tutti i laboratori sono quotidianamente impe-

gnati nel dare dei riferimenti per I’ interpretazione del

loro risultati. Le possibilita alternative che si hanno

sono tre:

- adottare limiti di riferimento prodotti daaltri labo-
ratori dopo la verificadellaloro trasferibilita;

- produrrevalori di riferimento in attivita multicen-
triche (22);

- usarei risultati dei pazienti per “stimare” I'intervalo
di riferimento, mediante Sstemi diretti o indiretti.
Tutti i laboratori hanno archiviati, in formati oggi trat-
tabili informaticamente, molte centinaiadi migliaiadi
risultati. In lineateorica, su questi database sono gia
registrati tutti i dati necessari per produrre siavalori di
riferimento relativi alla condizione di salute che alla
condizione di malattia (28) e, se solo avessimo la pos-
sibilitadi unacorrettaclassificazionein differenti cate-
gorie diagnostiche, potremmo utilizzare metodi diretti.
Questo potrebbe essere attuabile se le informazioni
di laboratorio fossero collegate ad informazioni con-

tenute in cartelle cliniche informatizzate.

Poiché molto spesso un gran numero di analisi & ese-
guito su soggetti non affetti dalle patologie indagate,
I"analis di un grande numero di risultati dovrebbe per-
mettere di discriminare, con metodi statistici appro-
priati, i risultati dei soggetti affetti dalla patologia,
rispetto atutti gli altri.

| metodi indiretti hanno sicuramente bisogno di minore
standardizzazione, poiché eliminano alafonte le pro-
blematiche soggettive di identificazione della popola-
zione di riferimento e perché riproducono tutte le con-
dizioni pre-andlititiche ed analitiche in gioco (metodi
oggettivi). Per laloro semplicitaerapiditad’ uso andreb-
bero almeno tentati, primadi arrenders alaimpossibi-
litadi dare un qualsias solido riferimento. Di contro,
non sono applicabili se troppi risultati provengono da
soggetti “malati”. Hanno inoltre problemi quando ledis-
tribuzioni ottenute non sono sufficientemente simme-
triche o presentano curtos elevate.

Tabella Il. Intervalli di riferimento ottenuti nei 3 diversi laboratori (tra parentesi € indicato il numero dei soggetti selezionati).

Costituente Sesso, classe di eta

Ferrara

Verona Vicenza

ALT (UL - 37°C) M, 13-70a 10-44 (13176) 7-46 (22129) 11-53 (8928)
ALT (U/L - 37°C) F, 13-70a 7-30 (18911) 6-35 (13901) 7-31(15408)
GGT (UL - 37°C) M, 13-70a 5-60 (5011) 7-56 (18758) 7-56 (7967)
GGT (U/L - 37°C) F 13-70a 1-27 (7374) 4-28 (18954) 4-25 (10960)
Glicemia (mg/dL) M, 13-70a 81-122 (12187) 83-122 (15052) 76-122 (16935)
Glicemia (mg/dL) F. 13-70a 75-111 (22364) 79-113 (27239) 70-108 (28141)
Emoglobina (g/dL) M, 13-70a 11.5-16.7 (49113) 12.0-16.6 (18952) 12.0-16.9 (14296)
Emoglobina (g/dL) F, 13-70a 9.9-14.8 (63464) 10.6-15.2 (16734) 10.5-15.3 (20792)
TSH (mUI/L) M+F, 13-70a 0.39-4.11 (6078) 0.22-3.6 (26001) 0.28-3.50 (40095)
TSH (mUI/L) M+F, >70a 0.26-4.00 (2240) 0.20-3.61 (9337) 0.21-3.29 (9992)
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Alcuni mesi faun editoriale di alcuni degli estensori
dei documenti dell’ |FCC dedicati allaproduzione degli
intervalli di riferimento auspicava I'impiego delle
nuoverisorse dellatecnologiaper laproduzioneel’im-
piego degli intervalli di riferimento (13).

Nei sei mesi successivi, sullo stesso giornale sono stéti
pubblicati studi che sperimentavano tecniche, analisi,
analizzatori e sistemi diversi per ottenere questo risul-
tato in paesi come Regno Unito (4), Svezia (37,38),
Spagna (39) e Giappone (40). Cid dimostra che I’ ap-
pello e stato raccolto ed il “concetto degli intervalli
di riferimento vienerivisitato”.

Seleinformazioni mediche diventeranno disponibili,
in formati “trattabili”, non solo dal laboratorio, ma
anche al laboratorio, potremmo utilizzare metodi
diretti sugli stessi dati per i quali oggi si possono uti-
lizzare solo metodi indiretti. Leggere gli standard per
ladefinizione degli intervalli di riferimento con questa
possibilita tecnica, sara allora meno angosciante.
Avremo addirittura nuove e piu sofisticate armi per
svolgere un ruolo rilevante nella diagnosi, nel moni-
toraggio e nella prognosi delle malattie.
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