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Introduzione alla popolazione di riferimento. La condizione di sa-
lute & in genere, anche se non sempre, inclusa nella
Il primo intervento per l'interpretazione di una mi-definizione di popolazione di riferimento; da cio de-
sura analitica € rappresentato dal suo confronto caiva il classificare il soggetto come “normale/anor-
altre misure: queste possono essere valori ottenuti male” in base al valore osservato.
precedenza, intervalli di riferimento o valori decisio-ll concetto di valore decisionale, ideale o desiderabi-
nali. le, @ meno sistematicamente trattato nella letteratura,
| valori di riferimento sono descrittivi del comporta- anche se il suo significato medico é forse piu intuiti-
mento di una data grandezza in una popolaziongo; esso & un valore soglia per una specifica gran-
Essi sono stati oggetto di una trattazione molto dettezza in relazione ad uno specifico problema medi-
tagliata da parte di Organismi Internazionali tra cuco. | valori decisionali hanno tanto piu valore quan-
IFCC (1-5), che ha fortemente sconsigliato I'uso defo pit attentamente sono definiti in relazione ad evi-
termine “valori normali” ed NCCLS (6). denze cliniche strettamente documentate e attraverso
L'intervallo di riferimento & rappresentato dalla dis-il consenso di esperti. In linea di massima il valore
tribuzione dei valori osservati in una popolazione ddecisionale € indipendente dal valore di riferimento;
riferimento espressa mediante limiti, minimo e masesso puo essere collocato quasi al centro della distri-
simo, della porzione 95% centrale della distribuziobuzione di riferimento, come nel caso del colestero-
ne medesima. Il confronto tra un dato rilevato in uiho, oppure al di fuori della medesima come nel caso
soggetto e la corrispondente distribuzione di riferidel glucosio (7,8). Alcune caratteristiche e proprieta
mento consente di stabilire, su basi statistiche, ldei valori di riferimento e di quelli decisionali sono
probabilita di quel soggetto di appartenere o mennassunte in tabella I.

Tabella I. Principali caratteristiche e proprieta dei valori di riferimento e dei valori ideali

Caratteristiche/Proprieta Valori di Riferimento Valori ideali
Significato Caratteristica biologica della|Discriminante per intervento
popolazione di riferimento medico
Dipendenza “Fenotipo” della popolazione |Problema clinico e tipo o

(interazione genotipo/ambiente: | caratteristiche del paziente
eta, sesso, stile di vita

Produzione Analisi statistica dei valori ottenuti | Fissati per consenso in base a
in un gruppo-campione rap- |considerazioni mediche clinico/
presentativo della popolazione epidemiologiche

Presentazione Intervallo includente, generalmente, | Uno o pochi valori tra loro
il 95% centrale dei valori indipendenti, ciascuno correlato

ad un differente problema clinico
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Nel caso specifico del colesterolo plasmatico, songiunti alla convinzione che, se lo scopo medico del-
riportati in letteratura valori di riferimento accurata-la misura del colesterolo e valutare il rischio cardio-
mente definiti e derivanti da studi condotti seguendwascolare di un soggetto, il valore osservato € piu
protocolli coerenti con raccomandazioni internaziocorrettamente confrontato con il valore di colestero-
nali (9,10). L'esperienza derivante da studi epidelo associato ad un rischio accettabile, che non con i
miologici e longitudinali ha dimostrato che il rischio valori di riferimento. Questo valore ha assunto il si-
di malattia cardiovascolare correla in modo continugnificato di valore decisionale (14-16). L'evolversi
con la colesterolemia (11-13). Di conseguenza si & questi concetti nulla ha tolto al significato dei va-

Figura 1. Distribuzione geografica delle risposte pervenute. Il grafico rappresenta il numero di laboratori per ciascuna area n a-
zionale. Per due laboratori SIBioC non € stato possibile individuare la provenienza.
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lori di riferimento per il colesterolo plasmatico, mache non sia stato quindi tradotto in regole di com-
ne ha sottolineato semplicemente I'inadeguatezzaortamento pratico corrette. In base a queste consi-
come termini di confronto per la valutazione del ri-derazioni si € ritenuto opportuno verificare quale
schio cardiovascolare. Nel contempo differenti orgafosse la situazione attuale in Italia per quanto riguar-
nizzazioni internazionali hanno suggerito i valori dada la refertazione dei principali parametri lipidici
adottarsi ai fini del controllo del rischio (17). plasmatici, onde disporre di una base concreta per
Purtroppo si ha I'impressione che talora questo coriermulare e suggerire norme di comportamento logi-
cetto non abbia ricevuto la necessaria attenzionecke ed uniformi.

Tabella Il. Valori medi = ES (mg/dL), intervalli di confidenza, medie dei quartili dei valori di riferimento e dei valori ideali di tutti i
parametri lipidici considerati nella indagine

SIBioC
Parametro lipidico N. Osservazioni Media E.S. Mediana | Minimo | Massimo
valide
Colesterolo totale min. 79 125,66 4,02 130,0 0 200
Colesterolo totale max. 110 218,35 1,85 220,0 200 260
Colesterolo HDL min. - M 114 36,84 0,63 35,0 22 60
Colesterolo HDL min. - F 47 45,49 1,12 45,0 30 65
Colesterolo HDL max. - M 57 75,23 3,12 70,0 45 150
Colesterolo HDL max - F 21 86,86 4,59 85.0 64 140
Colesterolo LDL min. 40 54,88 6,06 50,0 0 150
Colesterolo LDL max. 94 155,82 1,76 150,0 128 200
Trigliceridimin. 101 44,37 1.95 40,0 0 120
Trigliceridi max. 119 176,26 1,87 170,0 70 250
Colesterolo totale ideale 44 202,34 1,15 200,0 198 240
Colesterolo HDL ideale 21 43,67 2,76 35,0 30 75
Colesterolo LDL ideale 26 137,88 2,63 130,0 100 160,
Trigliceridiideali 14 171,07 7,88 170,0 100 200
SiMelL
Parametro lipidico N. Osservazioni Media E.S. Mediana | Minimo | Massimo
valide
Colesterolo totale min. - M 35 123,80 5,70 135,0 40 150
Colesterolo totale min. - F 25 124,72 6,47 130,0 40 150
Colesterolo totale max. - M 55 223,27 3,06 220,0 200 280
Colesterolo totale max. - F 35 221,14 3,82 220,0 200 270
Colesterolo HDL min. - M 52 36,69 1,14 35,0 30 84
Colesterolo HDL min. - F 37 40,81 1,22 43,0 30 65
Colesterolo HDL max. - M 26 70,54 2,72 70,0 45 120
Colesterolo HDL max. - F 17 80,24 3,50 80,0 60 120
Colesterolo LDL min. - M 15 66,93 11,09 65,0 0 130
Colesterolo LDL min. - F 8 71,38 18,51 57,5 0 130
Colesterolo LDL max. - M 40 157,03 3,26 150,0 130 190
Colesterolo LDL max. - F 25 152,24 3,70 150,0 130 190
Trigliceridi min. - M 47 46,53 2,02 50,0 0 75
Trigliceridi min. - F 35 47,49 2,18 50.0 30 75
Trigliceridi max. - M 58 183,22 4,68 175,0 140 400
Trigliceridi max. - F 38 177,68 2,64 173.5 148 200
Colesterolo totale ideale - M 31 201,29 0,90 200,0 200 220
Colesterolo totale ideale - F 18 201,11 1,11 200,0 200 220
Colesterolo HDL ideale - M 16 40,94 2,34 35,0 35 60
Colesterolo HDL ideale - F 12 44,17 2,74 40,0 35 65
Colesterolo LDL ideale - M 18 138,33 2,59 130,0 130 160
Colesterolo LDL ideale - F 11 136,36 3,38 130,0 130 160
Trigliceridi ideali - M 11 193,55 3,62 200,0 170 200
Trigliceridi ideali - F 5 193,80 5,95 200.0 170 200
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gionale lombarda, si € quindi predisposta una inko studio € iniziato in data 1/6/1998 per il braccio
chiesta basata sulla compilazione di un semplic8IBioC ed in data 1/12/1998 per il braccio SIMeL. In

questionario. Nel presente lavoro vengono riportati entrambi i casi la raccolta dei questionari, ritornati

Nell’ambito delle attivita della SIBioC e della Materiali e metodi

SIMelL, ed in collaborazione con la SISA sezione re-
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mediante fax o posta, € stata chiusa a sei mesi dalla

discussi i risultati di tale inchiesta.

in

Figura 2. Distribuzione del tipo di refertazione utilizzato dai laboratori. In questo grafico e rappresentato il n° di laboratori

funzione del tipo di refertazione importato nel questionario.
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Tabella Ill. Percentuale dei Laboratori SIBioC e SIMeL che riportano valori di riferimento o ideali compatibili con quanto indic a-
to dalle Organizzazioni Internazionali

PARAMETRI VALORI CONSIGLIATI V.R. (¥) V.I. (*%) V.R. (¥) V.I. (¥%)
(%) ™) (%) ™) (%) N (o) (N)
Colesterolo totale ideale < 200 mg/dL 46,4 110 88,6 44 41,8 55 93,3 15
borderline < 240 mg/dL 90,0 110 100,0 44 85.5 55 100,0 15
Colesterolo LDL ideale < 130 mg/dL 16,0 94 53,9 26 20,0 40 455 11
borderline < 160 mg/dL 77.7 94 100,0 26 70.0 40 100,0 11

Colesterolo HDL

ideale > 40 mg/dL 23.7 27 42,8 21 25.0 52 33.3 9
maschi
borderline > 30 mg/dL 97.3 108 100,0 21 100,0 52 100,0 9
ideale > 45 mg/dL 70.3 47 459 37 429 7
femmine
borderline > 35 mg/dL 97.8 47 83.8 37 100,0 7
Trigliceridi ideale <170 mg/dL 52.1 119 57.1 14 44.8 58 333 6
borderline < 200 mg/dL 97.5 119 100,0 14 94.8 58 100,0 )

*) V.R. = valori di riferimento
(**) V... valoriideali

data di spedizione dei questionari. | dati sono stati irmediante ANOVA. La distribuzione cumulativa dei
seriti in un foglio di calcolo del programma CSS-dati € stata calcolata per intervalli di 10 mg/dL per
Statistica (Statasoft, USA) ordinati in base alla dataiascun parametro lipidico, tranne che per il coleste-
di ricevimento. Un operatore indipendente ha verifirolo HDL (5 mg/dL).

cato il corretto inserimento dei dati. Nel caso di inin una sotto-analisi per la valutazione delle possibili
terpretazioni discordanti si € ricorsi ad un terzo opgendenze, € stata considerata la distribuzione dei dati
ratore. In 40 risposte non era riportata direttamente funzione delle tre aree geografiche italiane (Nord,
l'indicazione relativa al tipo di refertazione, che eCentro e Sud).

stata evinta dalla collocazione dei valori numerici in

una delle due colonne previste od in entrambi; questa

valutazione é stata svolta da due degli autori (ET Risultati

ALC). Completata la preparazione del foglio di cal-

colo si & proceduto alla determinazione della distrita percentuale globale dei laboratori che hanno ade-
buzione per tipologia di refertazione, riportata comeito allo studio e stata del 30,8% (126 su 360 per la
valori di riferimento (VR), valori ideali (VI) o una SIBioC, 63 su 254 per la SIMeL). In figura 1 € rap-
combinazione dei due. | valori dei livelli plasmaticipresentata la distribuzione geografica dei laboratori
dei lipidi considerati sono stati espressi in mg/dlche hanno aderito allo studio suddivisi in base alla
(convertendo i valori espressi in mmoli/L) e riportatiSocieta di appartenenza. Due laboratori appartenenti
e valutati come minimo e massimo per i VR e comal gruppo SIBioC non sono stati inseriti in questa
singolo valore per i VI. Per quanto concerne i livellianalisi a causa di difficolta di identificazione della
di colesterolo-HDL, vista la sufficiente numerosita disede del laboratorio stesso; i dati comunicati dai due
risposte differenziate, & stato possibile riportare eldboratori erano comunque valutabili. A questa ana-
analizzare i dati distinti tra maschi e femmine. lisi si evidenzia una chiara preponderanza dei labo-
| dati sono stati analizzati con i test statistici approratori situati nel nord Italia per i membri SIBioC,
priati. In particolare sono stati calcolati i valori me-tendenza ancora piu evidente per i membri SIMeL,
di, gli errori standard, le distribuzioni inter-quartili. che rispecchia la reale distribuzione dei soci delle
Le possibili differenze tra gruppi sono state valutatéue societa sul territorio italiano.
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In figura 2 & rappresentata la tipologia delle refertai sotto forma di valori ideali o come combinazione
zioni in accordo a quanto descritto nei materiali @i valori ideali e di riferimento.

metodi. Risulta evidente una tendenza a riportarelivalori relativi ai parametri lipidici considerati so-
dati sotto forma di intervallo di riferimento, anche seno riportati in tabella Il e figura 3. Si nota immedia-
un numero non trascurabile di laboratori riporta i datamente che le informazioni inviate dai laboratori

Figura 3. Valori massimi e minimi dei parametri lipidici. In questo grafico sono riportati i valori medi per ciascuno dei param etri
e numerosita dei laboratori (numeri in testa alla colonna) che hanno fornito indicazioni circa il dato.
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non erano sempre complete, indipendentemente dalente i valori minimi. Per i trigliceridi plasmatici
tipo di refertazione utilizzata; ad es. nei VR, mentrsono riportati nella grande maggioranza dei casi sia
110 laboratori SIBioC e 55 SIMeL hanno riportatoi valori minimi che i valori massimi. Per quanto ri-

il valore massimo del colesterolo totale, solo 79 guarda invece i VI, il parametro piu frequentemente
35, rispettivamente, hanno riportato il valore mini-indicato e stato il colesterolo totale (44 per SIBioC
mo dello stesso parametro. Analoghe consideraziori 31 per SIMeL), mentre i trigliceridi sono stati ri-
sono valide per i VR del colesterolo LDL. Nel casoportati solo in 14 e 11 casi rispettivamente. Bisogna
del colesterolo HDL sono invece riportati maggior-sottolineare che percentualmente il numero di labo-

Figura 4. Valori di riferimento singoli espressi dai laboratori per il colesterolo totale massimo. Il grafico si riferisce a 11 0 osser-
vazioni per i laboratori SIBioC e 55 osservazioni per i laboratori SIMeL.
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ratori SIMeL che riporta valori ideali per i parame-di laboratori che indicano valori di 220 e 240 mg/dL
tri considerati & superiore rispetto ai laboratorrispettivamente.

SIBioC. In figura 5 sono rappresentate le distribuzioni per-
La figura 4 mostra, a titolo esemplificativo, i valori centuali cumulative per il colesterolo LDL massimo.
del colesterolo totale massimo, nell'ambito dell'in-Questa analisi permette di meglio valutare la disper-
tervallo di riferimento, riportati da ciascun laborato-sione dei dati ed evidenzia che essi sono stati espres-
rio. In entrambi i casi si nota che la maggioranza desi nella maggioranza dei casi con numeri multipli di
laboratori riferisce 200 mg/dL con altri due gruppilO. Inoltre una percentuale abbastanza rilevante di

Figura 5. Distribuzione percentuale cumulativa dei livelli massimi di colesterolo LDL. Il grafico si riferisce a 94 osservazion i
per i laboratori SIBioC e 40 per i laboratori SIMeL.
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laboratori indica quali valori massimi di riferimento Si € voluto anche valutare se esistessero differenze
valori superiori a 160 mg/dL, limite suggerito dallastatisticamente significative tra i valori riportati dai
comunita scientifica internazionale. laboratoristi delle due Societa. All'analisi della va-
Poiché i valori di colesterolo LDL rappresentancrianza gli unici due parametri che differiscono sono
una percentuale elevata dei livelli di colesterolo plarisultati essere i livelli minimi di colesterolo HDL
smatico, € stata valutata la correlazione tra i loro rinella donna (p=0,006) ed i valori di trigliceridi idea-
spettivi valori massimi. | risultati sono riportati in fi- |j (p=0,027).

gura 6 e mostrano 'assenza di una correlazione shl'interno delle risposte fornite dai laboratori di
gnificativa tra i due parametri considerati a differenuna singola Societa che avessero riportato sia i VR
za di quanto atteso. che i VI, si sono riscontrate delle differenze statisti-

Figura 6. Correlazione tra i valori di riferimento del colesterolo totale massimo e del colesterolo LDL massimo.
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camente significative per quanto riguarda la SIBio®5° percentile); spesso il valore di riferimento viene
tra i livelli massimi e i valori ideali di colesterolo to- riportato come inferiore/superiore ad un dato livello,
tale (p=0,00001) e di colesterolo LDL (p=0,00001)che chiaramente non puo derivare da un dato di po-
Per quanto riguarda la SIMeL la numerosita dei datholazione; i valori riportati per molti dei parametri
disponibili ha permesso di confrontare tra loro solconsiderati (colesterolo, colesterolo HDL, colestero-
tanto i livelli massimi e i valori ideali del colesterolo|o LDL) sono raggruppati attorno a dei valori del
totale che sono risultati statisticamente differentjtto analoghi a quelli suggeriti dalle linee guida
(p=0,00001). pubblicate negli ultimi anni (vedi tabella I11); infine
pochi laboratori forniscono dei valori ideali e quan-
do lo fanno non si discostano in modo apprezzabile
da quelli di riferimento. Un ulteriore supporto per
L . . _queste evidenze deriva dalla analisi dei valori ideali:
Con questo studio si & voluto verificare se le lineg, eie di questi valori infatti non differiscono dal-
guida che definiscono i livelli ottimali dei lipidi pla- o medie dei valori massimi (per colesterolo totale,
smatici siano state recepite dai laboratori di analiglyjesterolo LDL e trigliceridi) o minimi (per il cole-
chimico-cliniche presenti sul territorio italiano. Le gierolo HDL) di riferimento. Tuttavia se si analizza-
motivazioni che hanno indotto a svolgere questa ifyg i dati di quei laboratori che riportano nel referto
dagine derivano da alcune considerazioni: _sia i VR che i VI, emergono alcune differenze signi-
1) negli ultimi anni sono state pubblicate una serigcative, in particolare per il colesterolo totale e il
di linee guida relative alla identificazione dei livelli colesterolo LDL.

“ottimali” di lipidi plasmatici ed in particolare di co- Ne| |oro insieme queste considerazioni portano a
lesterolo e colesterolo LDL (18-20) _ concludere che parte dei laboratori abbiano utiliz-
2) questi parametri sono di fondamentale importanzato i valori di riferimento in modo “anomalo”, ag-
za per il medico per potere definire il rischio cardiogjystandoli in funzione dei valori suggeriti dalle li-
vascolare di un dato soggetto ~ nee guida. Queste “scelte personalizzate” da parte
3) due analoghe indagini sono state svolte circa 1§kj laboratori portano a indicazioni tra loro contra-
anni orsono documentando la possibilita di ottenergianti. L'esempio pitl eclatante & rappresentato dai
informazioni valide mediante questo tipo di approcrisyltati ottenuti correlando tra loro i valori di rife-
cio e fornendo quindi un punto di riferimento perrimento massimi del colesterolo e del colesterolo
una valutazione comparativa (21). 3 LDL. Una serie di studi hanno documentato la for-
La presente indagine é stata effettuata utilizzando ya relazione tra questi due parametri lipidici (22,
semplice questionario e coinvolgendo i laboratorp3), Dij fatto circa il 65-70% del colesterolo pla-
membri di due delle principali societa italiane. Lasmatico & rappresentato dal colesterolo LDL; inol-
percentuale di risposta e stata sufficientemente afre questo parametro nella pratica comune viene
pia da rendere valido il campione; infatti dei 614 lacalcolato utilizzando la formula di Friedewald
boratori interpellati 190 hanno risposto. (24), con l'ovvia conseguenza che la correlazione
Questo tipo di approccio presenta alcuni limiti, pri-dovrebbe essere altamente significativa. L'assenza
mo tra tutti la possibilita che si sia selezionato unii correlazione tra i due parametri riscontrata nel-
campione di laboratoristi particolarmente sensibiléambito di questa indagine supporta ulteriormente
al problema che potrebbe non essere rappresentatiipotesi dell'intervento da parte del laboratorista
della distribuzione geografica dei laboratori. Questgui dati riportati.

limite tuttavia non pare sussistere in quanto la distriAl contrario di quanto avviene per il colesterolo
buzione dei laboratori soci delle societa & del tuttdDL e per il colesterolo totale, le linee guida non ri-
analoga a quella dei laboratori che hanno risposteortano dei valori obiettivo per il colesterolo HDL e
alla indagine (dati non mostrati). per i trigliceridi. Nel primo caso tuttavia i valori li-
Ad una prima analisi risulta evidente che i valorimite evidenziano un aggiustamento verso livelli
medi (sia di riferimento che ideali) non differisconoconsiderati comunemente accettabili; nel caso dei
in modo rilevante tra i laboratori delle due associatrigliceridi € interessante osservare che essi sono il
zioni, con I'eccezione dei valori relativi ai livelli mi- parametro piu frequentemente riportato come inter-
nimi di HDL nelle donne e ai trigliceridi ideali, e vallo di riferimento, ed il meno riportato tra i valori
non mostrano un trend geografico. ideali, indicando come per questi lipidi il dato deri-
Ad una osservazione generale dei risultati ottenutiato dalla popolazione mantenga una sua validita.
appare evidente che molti laboratori, pur esprimerBue indagini precedenti, condotte nel 1986 e 1988
do i dati come valori di riferimento, sono stati in-su circa 80 laboratori in tutta Italia, hanno fornito in-
fluenzati nelle loro scelte dalla presenza di valordicazioni sui livelli superiori di normalita della cole-
target suggeriti dalle varie linee guida. A favore disterolemia che risultarono essere mediamente di 257
guesta interpretazione si possono addurre le seguemg/dL nel 1986 e di 241 mg/dL nel 1988. | dati del-
osservazioni: quasi tutti i dati sono riportati comda nostra indagine si attestano intorno ad un valore
multipli di dieci, fatto altamente improbabile per i medio di 230 mg/dL. Se si confrontano le curve di
livelli di un analita nella popolazione (ad esempiadistribuzione percentuale cumulativa di questo para-
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Figura 7. Distribuzione percentuale cumulativa dei liveli massimi di colesterolo totale riportati dai laboratori in 3 diverse i ndagini
compiute nel 1986 (tondo), 1988 (quadrato) e 1999 (rombo SIBioC, triangolo SIMeL). Il grafico si riferisce a 110 osservazioni p eri

laboratori SIBioC e 55 per i laboratori SIMeL nell'indagine attuale e a circa 80 osservazioni nelle indagini del 1986 e 1988.
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