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Introduzione

Il primo intervento per l’interpretazione di una mi-
sura analitica è rappresentato dal suo confronto con
altre misure: queste possono essere valori ottenuti in
precedenza, intervalli di riferimento o valori decisio-
nali.
I valori di riferimento sono descrittivi del comporta-
mento di una data grandezza in una popolazione.
Essi sono stati oggetto di una trattazione molto det-
tagliata da parte di Organismi Internazionali tra cui
IFCC (1-5), che ha fortemente sconsigliato l’uso del
termine “valori normali” ed NCCLS (6).
L’intervallo di riferimento è rappresentato dalla dis-
tribuzione dei valori osservati in una popolazione di
riferimento espressa mediante limiti, minimo e mas-
simo, della porzione 95% centrale della distribuzio-
ne medesima. Il confronto tra un dato rilevato in un
soggetto e la corrispondente distribuzione di riferi-
mento consente di stabilire, su basi statistiche, la
probabilità di quel soggetto di appartenere o meno

alla popolazione di riferimento. La condizione di sa-
lute è in genere, anche se non sempre, inclusa nella
definizione di popolazione di riferimento; da ciò de-
riva il classificare il soggetto come “normale/anor-
male” in base al valore osservato.
Il concetto di valore decisionale, ideale o desiderabi-
le, è meno sistematicamente trattato nella letteratura,
anche se il suo significato medico è forse più intuiti-
vo; esso è un valore soglia per una specifica gran-
dezza in relazione ad uno specifico problema medi-
co. I valori decisionali hanno tanto più valore quan-
to più attentamente sono definiti in relazione ad evi-
denze cliniche strettamente documentate e attraverso
il consenso di esperti. In linea di massima il valore
decisionale è indipendente dal valore di riferimento;
esso può essere collocato quasi al centro della distri-
buzione di riferimento, come nel caso del colestero-
lo, oppure al di fuori della medesima come nel caso
del glucosio (7,8). Alcune caratteristiche e proprietà
dei valori di riferimento e di quelli decisionali sono
riassunte in tabella I.
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Nel caso specifico del colesterolo plasmatico, sono
riportati in letteratura valori di riferimento accurata-
mente definiti e derivanti da studi condotti seguendo
protocolli coerenti con raccomandazioni internazio-
nali (9,10). L’esperienza derivante da studi epide-
miologici e longitudinali ha dimostrato che il rischio
di malattia cardiovascolare correla in modo continuo
con la colesterolemia (11-13). Di conseguenza si è

giunti alla convinzione che, se lo scopo medico del-
la misura del colesterolo è valutare il rischio cardio-
vascolare di un soggetto, il valore osservato è più
correttamente confrontato con il valore di colestero-
lo associato ad un rischio accettabile, che non con i
valori di riferimento. Questo valore ha assunto il si-
gnificato di valore decisionale (14-16). L’evolversi
di 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 è stato possibile individuare la provenienza.
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lori di riferimento per il colesterolo plasmatico, ma
ne ha sottolineato semplicemente l’inadeguatezza
come termini di confronto per la valutazione del ri-
schio cardiovascolare. Nel contempo differenti orga-
nizzazioni internazionali hanno suggerito i valori da
adottarsi ai fini del controllo del rischio (17).
Purtroppo si ha l’impressione che talora questo con-
cetto non abbia ricevuto la necessaria attenzione e

che non sia stato quindi tradotto in regole di com-
portamento pratico corrette. In base a queste consi-
derazioni si è ritenuto opportuno verificare quale
fosse la situazione attuale in Italia per quanto riguar-
da la refertazione dei principali parametri lipidici
plasmatici, onde disporre di una base concreta per
formulare e suggerire norme di comportamento logi-
che ed uniformi.

Tabella II. 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
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Nell’ambito delle attività della SIBioC e della
SIMeL, ed in collaborazione con la SISA sezione re-
gionale lombarda, si è quindi predisposta una in-
chiesta basata sulla compilazione di un semplice
questionario. Nel presente lavoro vengono riportati e
discussi i risultati di tale inchiesta.

Materiali e metodi

Lo studio è iniziato in data 1/6/1998 per il braccio
SIBioC ed in data 1/12/1998 per il braccio SIMeL. In
entrambi i casi la raccolta dei questionari, ritornati
mediante fax o posta, è stata chiusa a sei mesi dalla

Figura 2. Distribuzione del tipo di refertazione utilizzato dai laboratori. In questo grafico è rappresentato il n° di laboratori  in
funzione del tipo di refertazione importato nel questionario.



24 Riv Med Lab - JLM, Vol. 1, N. 4, 2000

data di spedizione dei questionari. I dati sono stati in-
seriti in un foglio di calcolo del programma CSS-
Statistica (Statasoft, USA) ordinati in base alla data
di ricevimento. Un operatore indipendente ha verifi-
cato il corretto inserimento dei dati. Nel caso di in-
terpretazioni discordanti si è ricorsi ad un terzo ope-
ratore. In 40 risposte non era riportata direttamente
l’indicazione relativa al tipo di refertazione, che è
stata evinta dalla collocazione dei valori numerici in
una delle due colonne previste od in entrambi; questa
valutazione è stata svolta da due degli autori (ET e
ALC). Completata la preparazione del foglio di cal-
colo si è proceduto alla determinazione della distri-
buzione per tipologia di refertazione, riportata come
valori di riferimento (VR), valori ideali (VI) o una
combinazione dei due. I valori dei livelli plasmatici
dei lipidi considerati sono stati espressi in mg/dL
(convertendo i valori espressi in mmoli/L) e riportati
e valutati come minimo e massimo per i VR e come
singolo valore per i VI. Per quanto concerne i livelli
di colesterolo-HDL, vista la sufficiente numerosità di
risposte differenziate, è stato possibile riportare ed
analizzare i dati distinti tra maschi e femmine.
I dati sono stati analizzati con i test statistici appro-
priati. In particolare sono stati calcolati i valori me-
di, gli errori standard, le distribuzioni inter-quartili.
Le possibili differenze tra gruppi sono state valutate

mediante ANOVA. La distribuzione cumulativa dei
dati è stata calcolata per intervalli di 10 mg/dL per
ciascun parametro lipidico, tranne che per il coleste-
rolo HDL (5 mg/dL).
In una sotto-analisi per la valutazione delle possibili
tendenze, è stata considerata la distribuzione dei dati
in funzione delle tre aree geografiche italiane (Nord,
Centro e Sud).

Risultati

La percentuale globale dei laboratori che hanno ade-
rito allo studio è stata del 30,8% (126 su 360 per la
SIBioC, 63 su 254 per la SIMeL). In figura 1 è rap-
presentata la distribuzione geografica dei laboratori
che hanno aderito allo studio suddivisi in base alla
Società di appartenenza. Due laboratori appartenenti
al gruppo SIBioC non sono stati inseriti in questa
analisi a causa di difficoltà di identificazione della
sede del laboratorio stesso; i dati comunicati dai due
laboratori erano comunque valutabili. A questa ana-
lisi si evidenzia una chiara preponderanza dei labo-
ratori situati nel nord Italia per i membri SIBioC,
tendenza ancora più evidente per i membri SIMeL,
che rispecchia la reale distribuzione dei soci delle
due società sul territorio italiano.

Tabella III. Percentuale dei Laboratori SIBioC e SIMeL che riportano valori di riferimento o ideali compatibili con quanto indic a-
to dalle Organizzazioni Internazionali
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In figura 2 è rappresentata la tipologia delle referta-
zioni in accordo a quanto descritto nei materiali e
metodi. Risulta evidente una tendenza a riportare i
dati sotto forma di intervallo di riferimento, anche se
un numero non trascurabile di laboratori riporta i da-

ti sotto forma di valori ideali o come combinazione
di valori ideali e di riferimento.
I valori relativi ai parametri lipidici considerati so-
no riportati in tabella II e figura 3. Si nota immedia-
tamente 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 numerosità dei laboratori (numeri in testa alla colonna) che hanno fornito indicazioni circa il dato.
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non erano sempre complete, indipendentemente dal
tipo di refertazione utilizzata; ad es. nei VR, mentre
110 laboratori SIBioC e 55 SIMeL hanno riportato
il valore massimo del colesterolo totale, solo 79 e
35, rispettivamente, hanno riportato il valore mini-
mo dello stesso parametro. Analoghe considerazioni
sono valide per i VR del colesterolo LDL. Nel caso
del colesterolo HDL sono invece riportati maggior-

mente i valori minimi. Per i trigliceridi plasmatici
sono riportati nella grande maggioranza dei casi sia
i valori minimi che i valori massimi. Per quanto ri-
guarda invece i VI, il parametro più frequentemente
indicato è stato il colesterolo totale (44 per SIBioC
e 31 per SIMeL), mentre i trigliceridi sono stati ri-
portati solo in 14 e 11 casi rispettivamente. Bisogna
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.



Riv Med Lab - JLM, Vol. 1, N. 4, 2000 27

ratori SIMeL che riporta valori ideali per i parame-
tri considerati è superiore rispetto ai laboratori
SIBioC.
La figura 4 mostra, a titolo esemplificativo, i valori
del colesterolo totale massimo, nell’ambito dell’in-
tervallo di riferimento, riportati da ciascun laborato-
rio. In entrambi i casi si nota che la maggioranza dei
laboratori riferisce 200 mg/dL con altri due gruppi

di laboratori che indicano valori di 220 e 240 mg/dL
rispettivamente.
In figura 5 sono rappresentate le distribuzioni per-
centuali cumulative per il colesterolo LDL massimo.
Questa analisi permette di meglio valutare la disper-
sione dei dati ed evidenzia che essi sono stati espres-
si nella maggioranza dei casi con numeri multipli di
10. 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
valori superiori a 160 mg/dL, limite suggerito dalla
comunità scientifica internazionale.
Poiché i valori di colesterolo LDL rappresentano
una percentuale elevata dei livelli di colesterolo pla-
smatico, è stata valutata la correlazione tra i loro ri-
spettivi valori massimi. I risultati sono riportati in fi-
gura 6 e mostrano l’assenza di una correlazione si-
gnificativa tra i due parametri considerati a differen-
za di quanto atteso.

Si è voluto anche valutare se esistessero differenze
statisticamente significative tra i valori riportati dai
laboratoristi delle due Società. All’analisi della va-
rianza gli unici due parametri che differiscono sono
risultati essere i livelli minimi di colesterolo HDL
nella donna (p=0,006) ed i valori di trigliceridi idea-
li (p=0,027).
All’interno delle risposte fornite dai laboratori di
una singola Società che avessero riportato sia i VR
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 SIBioC
tra i livelli massimi e i valori ideali di colesterolo to-
tale (p=0,00001) e di colesterolo LDL (p=0,00001).
Per quanto riguarda la SIMeL la numerosità dei dati
disponibili ha permesso di confrontare tra loro sol-
tanto i livelli massimi e i valori ideali del colesterolo
totale che sono risultati statisticamente differenti
(p=0,00001).

Discussione

Con questo studio si è voluto verificare se le linee
guida che definiscono i livelli ottimali dei lipidi pla-
smatici siano state recepite dai laboratori di analisi
chimico-cliniche presenti sul territorio italiano. Le
motivazioni che hanno indotto a svolgere questa in-
dagine derivano da alcune considerazioni: 
1) negli ultimi anni sono state pubblicate una serie
di linee guida relative alla identificazione dei livelli
“ottimali” di lipidi plasmatici ed in particolare di co-
lesterolo e colesterolo LDL (18-20)
2) questi parametri sono di fondamentale importan-
za per il medico per potere definire il rischio cardio-
vascolare di un dato soggetto
3) due analoghe indagini sono state svolte circa 10
anni orsono documentando la possibilità di ottenere
informazioni valide mediante questo tipo di approc-
cio e fornendo quindi un punto di riferimento per
una valutazione comparativa (21).
La presente indagine è stata effettuata utilizzando un
semplice questionario e coinvolgendo i laboratori
membri di due delle principali società italiane. La
percentuale di risposta è stata sufficientemente am-
pia da rendere valido il campione; infatti dei 614 la-
boratori interpellati 190 hanno risposto. 
Questo tipo di approccio presenta alcuni limiti, pri-
mo tra tutti la possibilità che si sia selezionato un
campione di laboratoristi particolarmente sensibile
al problema che potrebbe non essere rappresentativo
della distribuzione geografica dei laboratori. Questo
limite tuttavia non pare sussistere in quanto la distri-
buzione dei laboratori soci delle società è del tutto
analoga a quella dei laboratori che hanno risposto
alla indagine (dati non mostrati).
Ad una prima analisi risulta evidente che i valori
medi (sia di riferimento che ideali) non differiscono
in modo rilevante tra i laboratori delle due associa-
zioni, con l’eccezione dei valori relativi ai livelli mi-
nimi di HDL nelle donne e ai trigliceridi ideali, e
non mostrano un trend geografico.
Ad una osservazione generale dei risultati ottenuti
appare evidente che molti laboratori, pur esprimen-
do i dati come valori di riferimento, sono stati in-
fluenzati nelle loro scelte dalla presenza di valori
target suggeriti dalle varie linee guida. A favore di
questa interpretazione si possono addurre le seguenti
osservazioni: quasi tutti i dati sono riportati come
multipli di dieci, fatto altamente improbabile per i
livelli di un analita nella popolazione (ad esempio

95° percentile); spesso il valore di riferimento viene
riportato come inferiore/superiore ad un dato livello,
che chiaramente non può derivare da un dato di po-
polazione; i valori riportati per molti dei parametri
considerati (colesterolo, colesterolo HDL, colestero-
lo LDL) sono raggruppati attorno a dei valori del
tutto analoghi a quelli suggeriti dalle linee guida
pubblicate negli ultimi anni (vedi tabella III); 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
queste evidenze deriva dalla analisi dei valori ideali:
le medie di questi valori infatti non differiscono dal-
le medie dei valori massimi (per colesterolo totale,
colesterolo LDL e trigliceridi) o minimi (per il cole-
sterolo HDL) di riferimento. Tuttavia se si analizza-
no i dati di quei laboratori che riportano nel referto
sia i VR che i VI, emergono alcune differenze signi-
ficative, in particolare per il colesterolo totale e il
colesterolo LDL. 
Nel loro insieme queste considerazioni portano a
concludere che parte dei laboratori abbiano utiliz-
zato i valori di riferimento in modo “anomalo”, ag-
giustandoli in funzione dei valori suggeriti dalle li-
nee guida. Queste “scelte personalizzate” da parte
dei laboratori portano a indicazioni tra loro contra-
stanti. L’esempio più eclatante è rappresentato dai
risultati ottenuti correlando tra loro i valori di rife-
rimento massimi del colesterolo e del colesterolo
LDL. Una serie di studi hanno documentato la for-
te relazione tra questi due parametri lipidici (22,
23). Di fatto circa il 65-70% del colesterolo pla-
smatico è rappresentato dal colesterolo LDL; inol-
tre questo parametro nella pratica comune viene
calcolato utilizzando la formula di Friedewald
(24), con l’ovvia conseguenza che la correlazione
dovrebbe essere altamente significativa. L’assenza
di correlazione tra i due parametri riscontrata nel-
l’ambito di questa indagine supporta ulteriormente
l’ipotesi dell’intervento da parte del laboratorista
sui dati riportati.
Al contrario di quanto avviene per il colesterolo
LDL e per il colesterolo totale, le linee guida non ri-
portano dei valori obiettivo per il colesterolo HDL e
per i trigliceridi. Nel primo caso tuttavia i valori li-
mite evidenziano un aggiustamento verso livelli
considerati comunemente accettabili; nel caso dei
trigliceridi è interessante osservare che essi sono il
parametro più frequentemente riportato come inter-
vallo di riferimento, ed il meno riportato tra i valori
ideali, indicando come per questi lipidi il dato deri-
vato dalla popolazione mantenga una sua validità.
Due indagini precedenti, condotte nel 1986 e 1988
su circa 80 laboratori in tutta Italia, hanno fornito in-
dicazioni sui livelli superiori di normalità della cole-
sterolemia che risultarono essere mediamente di 257
mg/dL nel 1986 e di 241 mg/dL nel 1988. I dati del-
la nostra indagine si attestano intorno ad un valore
medio di 230 mg/dL. Se si confrontano le curve di
distribuzione percentuale cumulativa di questo para-
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metro nelle tre indagini (fig. 7) si evidenzia che nel
1999 una percentuale nettamente superiore di labo-
ratori indica 200 e 240 mg/dL quali limiti superiori
della norma (rispettivamente 45 e 88,5% vs 0 e 18%
nel 1986, 19 e 48% nel 1988). Questo dato è un'ulte-
riore prova che la diffusione di linee guida derivate
da studi clinici ed epidemiologici ha influenzato in
modo sempre più evidente la definizione, da parte
dei laboratori, dei limiti di normalità del principale
fattore di rischio lipidico.
Lo stesso tipo di approccio è stato applicato agli al-
tri parametri lipidici considerati. I dati riportati in ta-
bella 3 indicano chiaramente l’allineamento dei va-
lori di refertazione verso i valori decisionali indicati
dalla Comunità scientifica internazionale.
Un ulteriore spunto di discussione riguarda la scarsa
omogeneità dei dati riportati. Poiché il medico indi-
vidua eventuali situazioni patologiche facendo rife-
rimento alla presenza o meno di valori al di fuori dei
limiti (indicati con l’asterisco), ne deriva che la va-
lutazione clinica di un determinato soggetto e la
conseguente strategia di intervento possono dipen-
dere dal laboratorio che effettua l’analisi. 
Diventa quindi necessario promuovere tutte le attivi-
tà possibili per raggiungere la maggiore uniformità
possibile di refertazione in modo tale che al medico
pervengano indicazioni univoche e scientificamente
inopinabili.
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