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ABSTRACT

Critical appraisal and meta-analysis of biological variation estimates for kidney related analytes.
Objective: Kidney markers are some of the most frequently used laboratory tests in patient care, and correct clinical
decision making depends upon knowledge and correct application of biological variation (BV) data. The aim of this
study was to review available BV data and to provide updated BV estimates for the following kidney markers in serum
and plasma; albumin, creatinine, cystatin C, chloride, potassium, sodium and urea.

Content: Relevant studies were identified from a historical BV database as well as by systematic literature searches.
Retrieved publications were appraised by the Biological Variation Data Critical Appraisal Checklist (BIVAC).
Metaanalyses of BIVAC compliant studies with similar design were performed to deliver global estimates of within-
subject (CVi) and between-subject (CVe) BV estimates. Out of the 61 identified papers, three received a BIVAC grade
A, four grade B, 48 grade C, five grade D grade and one was not appraised as it did not report numerical BV
estimates. Most studies were identified for creatinine (n=48). BV estimates derived from the meta-analysis were in
general lower than previously reported estimates for all analytes except urea. For some measurands, BV estimates
may be influenced by age or states of health, but further data are required.

Summary: This review provides updated global BV estimates for kidney related measurands. For all measurands
except for urea, these estimates were lower than previously reported.

Outlook: For the measurands analyzed in this review, there are sufficient well-designed studies available to publish a
trustworthy estimate of BV. However, for a number of newly appearing kidney markers no suitable data is available

and additional studies are required.

Parole chiave: prestazioni analitiche, biomarcatori, variabilita biologica

INTRODUZIONE

Una funzionalita renale ridotta correla fortemente con
un aumento di morbosita e di mortalita, e le misure di
alcuni parametri biochimici, hanno un ruolo centrale nella
diagnosi e nel monitoraggio delle malattie renali e sulla
efficacia del trattamento. La conoscenza della variabilita
biologica (VB) intra-individuale (CV)), € essenziale per la
interpretazione dei risultati degli esami di laboratorio. | dati
di VB, sia CV, sia di VB interindividuale (CV,), possono
essere usati per esempio per la definizione degli obiettivi
di qualitd analitica (APS) (1), per il controllo di qualita
interno (2) e per i programmi di valutazione esterna di
qualita (3,4). La creatinina sierica e I'urea sono utilizzate
sia per valutare il rischio del paziente a sviluppare malattie
renali, sia per il monitoraggio del paziente con malattia
renale cronica (chronic kidney disease, CKD). Per
valutare se una differenza tra due misure seriali &
potenzialmente di significato clinico o &€ coerente con la
VB normale, & importante valutare la VB in un contesto
che sia paragonabile al contesto clinico, fornendo cosi un
valido punto di riferimento che garantisca un sicuro utilizzo
dei dati. Questo significa che se un paziente, per
monitorare la sua funzionalita renale, effettua le analisi
ogni tre mesi, stime di VB ottenute da misure settimanali
potrebbero non essere adeguate allo scopo.

Quindi, le stime di CVi usate per calcolare i valori di
differenza critica (DC)' (1), devono essere appropriate. La
DC, nel descrivere la massima differenza attesa tra due
misure seriali ad una data probabilita, tiene conto anche
della variabilita analitica (CV,) del metodo di misura.
Differenze tra misure seriali maggiori del valore di DC,

calcolato dalle stime di CV, e di CV,, potrebbero quindi
rappresentare importanti cambiamenti nella funzionalita
renale del paziente.

| dati di VB hanno anche altre importanti applicazioni,
che perd dipendono dalla disponibilita di stime affidabili,
ben caratterizzate, e che siano di sufficiente qualita, cosi
da essere trasferibili alla popolazione per la quale 'esame
di laboratorio deve essere utilizzato. A questo proposito,
sono stati sollevati alcuni dubbi sulla affidabilita dei dati
esistenti di VB e sulla veridicita delle stime di VB pubblicate
sul database storico di VB, revisionato nel 2014 (5,6).

Con queste premesse, il gruppo di studio di VB della
Societa Europea di Chimica Clinica e di Medicina di
Laboratorio (EFLM), insieme alla Task force sul database
di VB, hanno sviluppato e pubblicato di recente la lista di
controllo denominata BIVAC “Biological Variation Data
Critical Appraisal Checklist” (7). La lista BIVAC permette di
valutare la qualita delle pubblicazioni di VB verificando se
negli studi sono presenti gli elementi essenziali che
potrebbero influenzare la veridicita, e quindi I'utilita, delle
stime di VB da essi derivate (7,8). La lista BIVAC & quindi
uno strumento che permette sia di revisionare le stime
storiche di VB, sia di valutare nuovi studi di VB, e in questo
lavoro & stata utilizzata per un processo di revisione
sistematica dei lavori di VB per i misurandi comunemente
utilizzati nelle medicina renale.
Gli obiettivi del presente lavoro sono:
- effettuare una rassegna sistematica della letteratura di
studi di VB pubblicati per i misurandi utilizzati nella
diagnosi e nella gestione delle patologie renali: albumina,
cistatina C, cloro, creatinina, potassio, sodio e urea, in
siero e in plasma;

'NdT. In inglese e meglio nota come “reference change values”, (RCV)

biochimica clinica, 2021, vol. 45 SS1

S61




CONTRIBUTI SCIENTIFICI SCIENTIFIC PAPERS

- valutare criticamente le pubblicazioni su questi
marcatori utilizzando la lista BIVAC (7);

- verificare l'effetto che sia le caratteristiche delle
popolazioni sia l'intervallo di campionamento hanno sulle
stime associate di VB;

- calcolare le stime globali di VB per i misurandi renali,
effettuando la meta-analisi tra le stime di VB degli studi
che hanno un disegno sperimentale comparabile tra loro
e che siano conformi a BIVAC.

METODI

Il database storico di VB?é stato identificato come
iniziale risorsa di materiale di dati sulla VB e da li sono
state recuperate le pubblicazioni correlate ai marcatori
renali (voci bibliografiche 7-246 nella Tabella 1 dei dati
supplementari) (2S) (5,6). Inoltre, come descritto in
dettaglio in (7), sono state fatte ulteriori ricerche
bibliografiche in PubMed fino al 7 febbraio 2020, grazie a
cui sono state identificate altre 200 pubblicazioni, 26 delle
quali relative a marcatori renali (voci bibliografiche 248-
483 Tabella 1 dati supplementari). Le pubblicazioni qui
considerate sono identificate dal numero che & stato loro
assegnato nel database di VB della EFLM (9) (Tabella 1,
dati supplementari) (2S).

Quando uno studio include piu stime di VB per diversi
sottogruppi di popolazione, come per esempio
sottogruppi differenziati per sesso, eta, stato di salute, al
numero che identifica I'articolo viene aggiunta anche una
lettera (a, b, ¢ etc.), come illustrato nella Tabella 1 dei dati
supplementari (2S). Tutte le pubblicazioni, separatamente
per ogni misurando e/o sottogruppo della stessa
pubblicazione, sono state valutate indipendentemente da
gruppi di due valutatori. Utilizzando la lista BIVAC, ogni
pubblicazione & valutata in base a 14 diversi criteri di
qualita (Ql) che includono le procedure pre-analitiche, la

Tabella 1

procedura analitica, i metodi statistici utilizzati e la
presentazione dei dati (7).

Ai singoli QI viene assegnato un punteggio di qualita
che puo essere A (ottima qualita, pienamente conforme al
criterio), B (buona), C (sufficiente) o D (inaccettabile).
Basandosi su ognuno dei 14 Ql, alla pubblicazione viene
poi assegnato un punteggio globale BIVAC, che
corrisponde al valore piu basso del punteggio assegnato
ai singoli Ql. Quando i due valutatori sono in disaccordo
sul punteggio dei singoli Ql, tutti i valutatori del gruppo
prendono in esame la pubblicazione fino a quando il
consenso viene raggiunto. | risultati di queste valutazioni
BIVAC, con anche i dati sulla popolazione degli studi, le
caratteristiche degli studi sperimentali, e le stime di VB a
loro associate, vengono inseriti in un file Excel (vedi
'esempio della Cistatina C nella Tabella 2, dati
supplementari) (3S).

Con i dati relativi al numero dei soggetti, al numero dei
campioni analizzati e del CV analitico (CV,), quando
disponibili, sono stati calcolati gli intervalli di confidenza
(IC) intorno alle stime di VB di CVi e di CV; al livello di
probabilita del 95% (IC95%), utilizzando il metodo
descritto da Burdick (10) e Sahai (11). Le stime globali di
CV, e CV, sono poi ottenute utilizzando la meta-analisi tra
diverse stime di VB provenienti dalle diverse
pubblicazioni. La meta-analisi combina i dati di VB
considerando linverso dellIC intorno ad ogni singola
stima di VB e il suo peso che si basa sullo score BIVAC.
In particolare, se il punteggio € A viene moltiplicato per 4,
se uguale a B per 2 e se uguale a C per 1 (5).

Quando le pubblicazioni riportano diverse stime per
differenti sottogruppi, queste stime vengono prima
combinate tra di loro per ottenere una unica stima
comune, utilizzando la media pesata delle singole stime di
VB con i loro corrispondenti IC. Infine, per indicare I'lC
intorno alla stima globale di CV,, viene utilizzato il metodo
bootstrap® (12).

Panoramica del numero di studi identificati dalla ricerca sistematica per ciascun misurando, con il punteggio BIVAC (A,B,C,D) asso-
ciato e il numero di sottogruppi. | sottogruppi sono basati su eta, sesso, stato di salute, intervallo di campionamento e, nel caso della

creatinina, sul metodo analitico.

Misurando N° studi A C D N° sottogruppi
Albumina 35 1 29 3 56

Creatinina 49 1 40 4 78

Cistatina C 1 1 8 1 18

Cloro 27 1 22 2 33

Potassio / Sodio 31 1 26 2 34

Urea 33 1 27 2 40

Totale 61* 3 48 5 259

BIVAC, Biological Variation Data Critical Appraisal Checklist.

*Uno studio non ha fornito stime numeriche di Variabilita Biologica e pertanto non e stato incluso

?NdT. Ci si riferisce al database di Ricos et al. www.westgard.com

*NdT. Per informazioni ulteriori sul metodo bootstrap vedi anche Vidali M. Biochim Clin 2020;44 Suppl 1: S79-85.
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Tabella 2

Stime di CV, e di CV, ottenute dalla meta-analisi degli studi conformi a BIVAC di simile disegno sperimentale, confrontate con le

stime riportate sul database storico di VB

No di studi inclusi nella

Stime di VB ottenute dalla meta-analisi

Database storico di
Variabilita Biologica*

Misurando meta-analisi

CV: (IC95%) CVe (IC95%) CVi CVe
Albumina 10 26(22-3.9) 51(2.2-6.3) 3.2 4.7
Cloro 7 1.1(0.9-2.1) 1.3(0.8-1.4) 1.3 1.3
Creatinina 1 45(4.4-57) 142 (7.0-17.4) 5.9 14.7
Cistatina C 3 4.0(3.9-8.6) 12.1 (12.0 - 15.1) 5.0 13.0
Potassio 7 4.1(3.1-54) 4.1(41-77) 4.6 5.6
Sodio 7 0.5(0.2-1.4) 1.2(05-14) 0.6 0.7
Urea 9 13.9 (9.5 -14.4) 19.0 (1.1 - 22.5) 121 18.7

CV, variabilita biologica intra-individuale; CVs, variabilita biologica inter-individuale; BIVAC, Biological Variation Data Critical Appraisal

Checklist; 1C95%, intervalli di confidenza al 95%.
* Database a cura Ricos et al. www.westegard.com

Nella meta-analisi sono inclusi solo gli studi che
riportano stime di VB di soggetti adulti sani (intervallo 18-
75 anni). Ulteriori criteri di esclusione sono i seguenti:
studi nei quali gli IC non possono essere calcolati, studi
con intervalli di campionamento piu frequenti di due volte
alla settimana o con frequenza superiore ad una volta al
mese, e studi che includono solo due campioni per
soggetto. Inoltre, sono stati esclusi gli studi che, a causa
di metodi analitici non standard (come per esempio la
elettroforesi sierica per I'albumina, o la chimica secca per
gli elettroliti), presentano stime di VB molto differenti.

RISULTATI

Sono state incluse in totale 61 pubblicazioni con dati di
VB di marcatori renali. Per la creatinina ¢ stato identificato
il numero piu alto di pubblicazioni (n=48) (Tabella 1).
Includendo tutti i misurandi e tutti i sottogruppi, sono state
identificate in totale 259 stime di VB (Tabella 1). Dei 61
lavori valutati, soltanto tre sono stati giudicati di qualita “A”
in accordo con la lista BIVAC (13-15), tutti e tre pubblicati
di recente. Quattro pubblicazioni hanno ricevuto un
punteggio B (16-19), mentre la maggior parte, 48
pubblicazioni, un punteggio pari a C. Le ragioni piu
comuni del punteggio C, in ordine di frequenza,
riguardano il non avere verificato la omogeneita delle
varianze (omoschedestaticita, QI 10), non aver riportato il
numero esatto di dati utilizzati per calcolare le stime di VB
(Ql 12), e il non aver effettuato, o dichiarato, una
appropriata analisi statistica per lindividuazione degli
outliers (Ql 8). A 5 pubblicazioni (110, 220, 270, 271, 309)
e stato assegnato il punteggio D, perché il tempo tra i
prelievi non € stato standardizzato (Ql 3) o perché lo
studio € stato condotto utilizzando analizzatori diversi tra
loro (Ql 4). Uno studio non € stato considerato (288)
perché non riportava dati numerici di VB.

Le stime di CV, con i rispettivi IC95%, per ogni analita
e per ogni sottogruppo, sono rappresentate nelle Figure
1-6. Il numero di lavori che sono stati inclusi nel calcolo di
meta-analisi, varia da un minimo di tre per la cistatina, ad
un massimo di 11 per la creatinina (Tabella 2). Per diversi
misurandi, in particolare per la creatinina, la stima globale
calcolata con la meta-analisi risulta essere leggermente
inferiore al valore riportato nel database storico (6)
(Tabella 2). Occorre perd tenere conto che é difficile
confrontare direttamente i dati calcolati con la meta-
analisi con i dati storici, perché le stime di VB nel
database storico non sono presentate con i rispettivi IC.

DISCUSSIONE

La disponibilita di stime di VB robuste e adeguate &
un requisito essenziale perché queste ultime possano
essere utilizzate efficacemente sui risultati di laboratorio.
La lista BIVAC, specificando i criteri che gli studi di VB
devono soddisfare per produrre dati affidabili di VB,
rispetto ai precedenti approcci, potrebbe rappresentare
un importante progresso nella valutazione dei lavori di VB
(20). BIVAC, inoltre, fornisce lo schema da seguire per
pianificare uno studio di VB, per produrre stime affidabili
di VB, che siano quindi utilizzabili in pratica clinica.
Inoltre, studi prodotti in accordo a BIVAC, sarebbero
immediatamente idonei per essere inclusi nel database
online pubblicato da EFLM (9).

L'utilizzo di BIVAC sulle pubblicazioni storiche, ha
messo in luce che diversi criteri di qualita spesso non
sono stati rispettati. Ad esempio, il metodo classico
proposto da Fraser e Harris (21) richiede che i risultati
ottenuti, siano sottoposti all’analisi della omogeneita delle
varianze prima di ulteriori analisi statistiche dei dati, e a
test di identificazione degli outliers. Tuttavia molti autori di
studi di VB pare non abbiano recepito questo requisito.
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Gli utilizzatori dei dati di VB potrebbero non essere al
corrente della qualita dei dati prodotti, ma ora, con
I'utilizzo di BIVAC, i criteri di qualita sono chiaramente
identificati e i punteggi relativi ai 14 QI che soddisfano i
requisiti fondamentali, sono comunicati in modo chiaro,
come viene fatto in questa rassegna sistematica.

Questa rassegna sistematica della letteratura, ha
identificato solo tre pubblicazioni di ottima qualita
(punteggio BIVAC “A”) con dati di VB di importanti
misurandi per la diagnosi la gestione e il monitoraggio
delle malattie renali. Gli altri studi inclusi sono stati
giudicati B e C, o D per non aver soddisfatto uno, o piu,
Ql della lista BIVAC. La maggior parte degli studi
considerati in questa rassegna, sono stati condotti su
soggetti sani, mentre un piu piccolo numero di studi &
stato condotto in gruppi di soggetti in differenti stato di
salute, o in gruppi di eta diversi, come viene dettagliato
qui di seguito

Albumina

La maggior parte degli studi riporta valori di VB
ottenuti da misure dell’albumina nel siero. Tra tutte le
pubblicazioni valutate, solo la pubblicazione dello studio
europeo di variabilita biologica (EuBIVAS) ha ricevuto un
punteggio in accordo con BIVAC pari ad A (15). La
pubblicazione 53 & stata esclusa dalla meta-analisi
perche riportava un valore di CV, che era un evidente
outliers, probabilmente dovuto al fatto che le analisi erano
state eseguite con un differente metodo di misura
(elettroforesi proteica). La maggior parte degli studi
hanno usato sia immunodosaggi, sia metodi colorimetrici
(bromocresolo verde/porpora)

Sono stati identificati quattro studi su individui non
sani, con le seguenti patologie: malattia epatica cronica,
diabete mellito, infarto del miocardio e malattie renali. Le
stime di CV, derivate da queste popolazioni di individui
non sani, non differiscono significativamente dalle stime
di VB ottenute da soggetti sani.

Non ci sono sufficienti dati per trarre conclusioni
sullinfluenza dell’'eta nelle stime di VB per I'albumina,
anche se, uno studio (pubblicazione 246, con punteggio
BIVAC pari a C) eseguito su soggetti anziani (80-92 anni),
riportava stime di CV, % leggermente piu alte, 4,0%
(IC95% 3,9-4,8) nei maschi, e 4,5% (4,1-5,0) nelle
femmine, se confrontate con i valori di 3,4% (3,1-3,8) e
3% (2,7-3,4) ottenuti negli adulti sani.

E stato identificato un solo studio effettuato sui
bambini (pubblicazione 248a), che riportava un valore di
CVi pari a 2,3%, con prelievi effettuati in un giorno solo
ogni due ore. E da tener presente perd che questo studio
rappresenta una VB a breve termine, per cui stime di VB
pediatriche ottenute da campionamenti con intervalli
temporali piu lunghi, potrebbero essere diverse.

Creatinina

La maggioranza degli studi & stata eseguita su
creatinina sierica (48 lavori su 68). Un confronto con
gli studi eseguiti su plasma non & stato possibile, in
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quanto questi ultimi sono stati esclusi dalla meta-
analisi per diverse ragioni, come per esempio il fatto di
aver misurato solo due campioni per soggetto, di aver
effettuato studi a breve termine in un singolo giorno, o
di avere incluso soggetti non sani. L'unico studio
giudicato A (numero 333), riporta stime di VB ottenute
con due diversi metodi analitici, sia per lintera
popolazione sia per sottogruppi maschi e femmine,
con valori di CV, che sono piu bassi e che hanno gli
intervalli di confidenza piu stretti di tutti gli altri.

Questo studio & frutto del progetto EuBIVAS, uno
studio, avviato dal gruppo di studio sulla VB della
EFLM, che si & svolto secondo un protocollo molto
dettagliato e rigoroso, nel quale sono stati inclusi 91
soggetti sani. Questo lavoro, avendo IC stretti e un alto
peso dovuto al punteggio A BIVAC, riportando un CV,
di 4,2% per il sottogruppo dei maschi, e un 4,6% per le
femmine, ha una grande influenza sulla stima globale
di CV, (4,5%) ottenuta dalla meta-analisi, valore che &
risultato inferiore a quello che veniva usato
precedentemente di 5,9%, presente nel database
storico di VB.

Alcune pubblicazioni, sia B che C, con dati ottenuti
su soggetti sani, riportano simili valori di CV, o anche
inferiori a quelli di EuBIVAS; ma, considerando che
sono stati condotti su un disegno sperimentale di
piccola scala, i loro IC sono piu ampi, e quindi hanno
un peso inferiore nella meta-analisi (Figura 2).
Relativamente al metodo analitico, la maggior parte
dei lavori utilizza un metodo Jaffe (picrato alcalino),
mentre solo 5 lavori utilizzano un metodo enzimatico,
metodo di misura raccomandato per la creatinina
(22,23).

In ogni caso sembrerebbe che non ci siano
differenze nelle stime di CV, ottenute con i due diversi
metodi analitici, come mostrato da EuBIVAS, dove le
stime di VB sono state ottenute con entrambi i metodi
(14). Nella meta analisi sono stati inclusi 6 studi che
sono stati eseguiti dopo la standardizzazione della
creatinina del 2009 (NIST SRM 967a). Considerando
che la standardizzazione ha provocato una
diminuzione dei valori di creatinina, teoricamente ci
saremmo potuti aspettare valori di VB piu alti dei valori
pre-standardizzazione, ma in realta questo effetto non
si € osservato. Infatti, escludendo dalla meta-analisi gli
studi effettuati nel periodo pre-standardizzazione, non
si osservano differenze significative tra le stime di VB
pre e post standardizzazione, che mostrano
sovrapposizione dei relativi IC.

La produzione di creatinina & correlata alla massa
muscolare che cambia in funzione dell'eta e
dell’esercizio fisico, fatto che, teoricamente, potrebbe
avere un impatto sulle stime di VB nei sottogruppi. Due
degli studi valutati riportano stime di VB nei bambini
ma entrambi sono studi di VB all’interno di un singolo
giorno (248a, 270a,b). Tre lavori sono studi su soggetti
anziani (>75 anni) (riferimenti 49, 246 e 263). Le stime
di CV, [rispettivamente 4,3% (49), 3,8% (246) e 7,1%
per i maschi; 7,0% per le femmine (263)], sembrano
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Figura 1

Stime della variabilita biologica intra-individuale (CVi) per l'albumina. Gli intervalli di confidenza (IC) dei singoli studi sono mostrati
come barre di errore attorno al punto di CV.

I numeri sull’asse delle x rappresentano il numero identificativo del riferimento del database di EFLM sulla variabilita biologica (elencati
in Tabella 1 del materiale supplementare); le lettere vicino al numero rappresentano i diversi sotto-gruppi. I limiti dei IC al 95% della
stima globale della variabilita biologica sono rappresentati dalle due linee verdi.
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Figura 2

Stime della variabilita biologica intra-individuale (CV)) per la creatinina. Gli intervalli di confidenza (IC) dei singoli studi sono mostrati
come barre di errore attorno al punto di CV.

I numeri sull’asse delle x rappresentano il numero identificativo del riferimento del database di EFLM sulla variabilita biologica (elencati
in Tabella 1 del materiale supplementare); le lettere vicino al numero rappresentano i diversi sotto-gruppi. I limiti dei IC al 95% della

stima globale della variabilita biologica sono rappresentati dalle due linee verdi.

non differire significativamente dalle stime dei non
anziani, anche se la uguaglianza deve essere ancora
provata.

La creatinina € I'analita che & stato studiato per lo
piu in popolazioni di soggetti non sani (Tabella 1 e 2).
Considerando che la creatinina & usata spesso nel
monitoraggio, I'impatto di diverse patologie sui dati di
VB, come nei soggetti con malattie renali, nei pazienti
post trapianto renale, con diabete mellito, o infarto del
miocardio & di una certa importanza. Alcune patologie,
sembrano avere effetto sui dati di CV,: per esempio il
riferimento 7 (punteggio BIVAC C) effettuato su
pazienti post trapianto renale, cosi come il 45
(punteggio BIVAC C), su pazienti che hanno avuto un
infarto del miocardio, presentano stime di CV, piu alte.
Non & chiaro pero se i pazienti di questi studi fossero

in una condizione stabile, 0 come si possa definire
adeguatamente una condizione di stabilita per questi
gruppi di pazienti.

Tra i diversi fattori di uno studio di VB, anche la
frequenza di campionamento, potrebbe avere un
impatto sulle stime di VB. Considerando che la
creatinina pud essere misurata piu volte al giorno nei
pazienti ospedalizzati e meno frequentemente nei
pazienti monitorati per una progressione di CKD (per
esempio ogni tre mesi) (22), questo fattore va tenuto in
considerazione. La figura 3 mostra che, negli studi
identificati nella nostra rassegna, non sembrerebbero
esserci differenze tra i valori di CV, ottenuti da studi
con brevi (uno a settimana o anche piu breve) e con
piu lunghi intervalli di campionamento (uno al mese o
anche maggiore).
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Figura 3

Stime della variabilita biologica intra-individuale (CV.) per la creatinina ordinate secondo la frequenza di campionamento, basate su
studi condotti su soggetti sani. Le due linee verdi rappresentano i limiti superiore e inferiore degli intervalli di confidenza (IC) per le

stime oftnute dalla meta-analisi per la CV: della creatinina.
d, giorno; w, settimana; m, mese

I numeri sull’asse delle x rappresentano il numero identificativo del riferimento del database di EFLM sulla variabilita biologica (elencati
in Tabella 1 del materiale supplementare); le lettere vicino al numero rappresentano i diversi sotto-gruppi. I limiti dei IC della stima
globale della variabilita biologica sono rappresentati dalle due linee verdi.

Cistatina C

E stato possibile includere nella meta-analisi solo 3
lavori degli 11 identificati sulla cistatina C (203, 221 e
483). Solo un lavoro ha ricevuto il punteggio D, studio
nel quale i campioni erano stati analizzati su strumenti
analitici differenti (309). Quattro studi sono stati
eseguiti su soggetti non sani, uno studio su bambini,
due hanno incluso solo due campioni per soggetto e
uno studio ha riportato delle stime di VB molto diverse,
dove le misure di creatinina erano state eseguite con
un metodo analitico datato in turbidimetria. Solo il
lavoro originato dal progetto EuBIVAS ha ricevuto il
punteggio A (15). La stima complessiva di CV, derivata
dalla meta-analisi & del 4,0% (IC95% 3,9-8,6%),
leggermente inferiore a quella riportata nel database
storico di VB (5,0%) (6). La differenza € dovuta alla
esclusione di otto lavori dal calcolo della meta-analisi,
e dalla inclusione di un lavoro con punteggio A, che ha
una grande influenza sulla stima globale (Figura 4).

La cistatina C dimostra chiaramente le difficolta
incontrate nell’effettuare la meta-analisi per un analita
relativamente nuovo, che ha pochi studi disponibili per
essere inclusi nel calcolo. | metodi analitici sono molto
diversi (nefelometria e turbidimetria) e la loro influenza
sulle stime di VB non & nota, dal momento che &
possibile  che  misurino  misurandi diversi.
Considerando la crescente importanza di questo
analita nella medicina relativa alle patologie renali, per
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la cistatina C sono necessari ulteriori studi VB di alta
qualita.

Cloro

La valutazione critica con la lista BIVAC ha
identificato solo il lavoro EuBIVAS, pubblicato di
recente, come pubblicazione di qualita A (335), e i
restanti 26 lavori come C. Otto studi soddisfano i criteri
per essere inclusi nella meta-analisi, che ha fornito
una stima globale di CV, dell'1,1%, leggermente
inferiore a quella riportata nel database storico (1,3%).
Le stime derivate da studi condotti su persone non
sane variavano, ma la maggior parte riportava stime
leggermente superiori rispetto alla stima generale
derivata dalla meta-analisi per soggetti sani (Figura 5).
Dall'ispezione visiva dei dati, i quelli di uno studio
(168) erano un chiaro outlier. Questo studio,
pubblicato nel 1970, ha effettuato le analisi con un
elettrometro Technicon, su campioni ottenuti da 9
volontari sani. Dalla valutazione dello studio non
appaiono evidenti ragioni che possano spiegare i suoi
valori cosi alti (24).

Per quanto riguarda I'eta, le stime di CV, dell'1,3%
(IC95% 1,0-1,5%) e dell'1,4% (IC95% 1,1-1,6 %%),
rispettivamente per uomini e donne anziani, riportate
nel lavoro 246, non sembrano diverse da quelle
riportate negli adulti non anziani (Tabella 2).
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Stime della variabilita biologica intra-individuale (CVi) per la Cistatina C. Gli intervalli di confidenza (IC) dei singoli studi sono mostrati

come barre di errore attorno al punto di CV.

I numeri sull’asse delle x rappresentano il numero identificativo del riferimento del database di EFLM sulla variabilita biologica (elencati
in Tabella 1 del materiale supplementare); le lettere vicino al numero rappresentano i diversi sotto-gruppi. I limiti dei IC al 95% della
stima globale della variabilita biologica sono rappresentati dalle due linee verdi.

Sodio e potassio

Per sodio e potassio le stime di VB, nel siero e nel
plasma, ottenute dalla meta-analisi, sono leggermente
inferiori a quelle riportate dal database storico (6)
(Tabella 2), sebbene i valori storici siano all'interno
dell'lC dei valori globali della meta-analisi. Sulla base
del documento 246, I'eta avanzata (>75 anni) non
sembra avere influenza sui valori di CV, per sodio e
potassio.

Due studi hanno valutato la VB di questi elettroliti
nei bambini (248, 270a,b), ma lo studio 248 era uno
studio a breve termine, prelievi in giornata, e lo studio
270 includeva solo due campioni per soggetto.
Considerando studi di soggetti non sani; due articoli
(72 e 74) hanno riportato dati per sodio e potassio che
non differivano dalle stime di VB derivate da individui
sani. Al contrario, nei lavori che studiavano pazienti
con trapianto renale (articolo 7), infarto del miocardio
(articolo 45) e malattia renale (articolo 46) sono stati
osservati valori di CV, piu elevati rispetto ai soggetti
sani.

Queste osservazioni valgono sia per gli studi sul
sodio che per il potassio (Figura 5). Due studi condotti
su adulti sani sulla base di campionamenti giornalieri,
hanno riportato risultati per il sodio (articolo 46; CV,
2,4% e 266; CV, 2,2%) che non erano all'interno dell'lC
al IC95% della stima globale derivata dalla meta-
analisi (Tabella 2). Cid potrebbe essere rilevante per le
impostazioni cliniche per le quali le analisi degli
elettroliti sono eseguite con alta frequenza.

Urea

Gli studi di VB dell'urea, condotti su individui sani in
un unico giorno (27, 248), hanno dimostrato differenze

significative nel CV, (4,8 e 7,5%) rispetto alle stime
basate su campionamenti bisettimanali o mensili
(Figura 6). Come per la creatinina, l'urea nei pazienti
viene frequentemente misurata con intervalli di
campionamento diversi a seconda del contesto clinico,
e potrebbe essere necessario quindi tenerne conto
durante il monitoraggio dei pazienti. Tuttavia, per trarre
conclusioni chiare su questo punto, sono necessari
studi standardizzati. La stima di CV, derivata dalla
meta-analisi del 13,9% (IC95% 9,5-14,4) & fortemente
influenzata dalla stima di EuBIVAS di punteggio A, e
questo potrebbe essere il motivo principale per cui le
stime della meta-analisi sono leggermente superiori
alla stima riportata nel database storico (CV, 12%) (6).

Opportunita per ulteriori ricerche

Sebbene Kashani et al. (25) affermino che ci sono
anche altri importanti biomarcatori di malattia renale
acuta, come la lipocalina associata alla gelatinasi
neutrofila (NGAL), la molecola di danno renale (KIM-
1), la proteina legante gli acidi grassi degli adipociti (L-
FABP), I'interleuchina 18 (IL-18), il fattore di crescita
insulino simile 7, [linibitore tissutale della
metalloproteinasi 2 (TIMP-2) e la calprotectina, in
questa rassegna non sono state inclusi perché per
questi analiti non sono disponibili studi di VB, o al
massimo solo uno (18).

Per tutti questi marcatori, che sono candidati per la

diagnosi precoce di danno renale acuto, sono
necessari studi appropriati sulla VB.
Anche le misurazioni degli elettroliti offrono

un'opportunita per ulteriori ricerche. Gli elettroliti
vengono comunemente misurati piu volte al giorno
nelle terapie intensive, spesso come parte standard
dell'emogasanalisi. Considerando la  stretta

biochimica clinica, 2021, vol. 45 SS1

S67




. ___________________________________________________________________________
CONTRIBUTI SCIENTIFICI SCIENTIFIC PAPERS

Chloride

ey ]
YIYTI T

AEAaY¥IEddicegdiadgtg
A B [ B c

Included in meta analysis Exchuded from meta anakysis
Journal Article ID Number

# CVi =——=C|-High Cllow

Potassium

E
EE
}} :
" : HERER!
; § ]
tt 3 3§ }
HEEETT. IEENER: IHE it % t
N R R IR R A N R R R
" 128 EEEEESEG 1288 88E5556
A B c B [
Included in metaanalysis Echited from meta analysis
Journal Article |0 Number
. o ChLow k- High
35
Sodium
E]
L]
g’ [ o
51.' .
* .
L4 + - .
* 7 L
& I - K. _
05 &8 PR ——— te?t T ;f!‘. ]
T :
o 1
a ¢ aa 24 2 a a2aa 23 2 a a3z
zgﬁggaasggssggégg!%nggsaaggsagsgggxgmng
A [} C [} C
Inchuded in metaanalysis Exeluded from metaanalysis

Journal Article ID Number

& O - Cl- Low €1 - High

Figura 5

Stime della variabilita biologica intra-individuale (CVi) per cloro, sodio e potassio. Gli intervalli di confidenza (IC) dei singoli studi sono
mostrati come barre di errore attorno al punto di CV.:

I numeri sull’asse delle x rappresentano il numero identificativo del riferimento del database di EFLM sulla variabilita biologica (elencati
in Tabella 1 del materiale supplementare); le lettere vicino al numero rappresentano i diversi sotto-gruppi. I limiti dei IC al 95% della
stima globale della variabilita biologica sono rappresentati dalle due linee verdi.
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Stime della variabilita biologica intra-individuale (CV) per l'urea. Gli intervalli di confidenza (IC) dei singoli studi sono mostrati come

barre di errore attorno al punto di CV.

I numeri sull’asse delle x rappresentano il numero identificativo del riferimento del database di EFLM sulla variabilita biologica (elencati
in Tabella 1 del materiale supplementare); le lettere vicino al numero rappresentano i diversi sotto-gruppi. I limiti dei IC al 95% della
stima globale della variabilita biologica sono rappresentati dalle due linee verdi.

regolazione della concentrazione di sodio nel
paziente, c'¢ il rischio di interpretare la variazione del
risultato dovuta alla variabilita analitica come un
cambiamento clinicamente significativo per il paziente.
Gli unici lavori che riportano variazioni giornaliere sono
giunti a stime di CV, leggermente piu elevate. Nei
pazienti in terapia intensiva, per fornire dati affidabili di
VB del sodio di ora in ora, sono necessari studi che
siano conformi a BIVAC e con adeguato potere
statistico, o studi basati su un progetto di big data.

CONCLUSIONI

Per i misurandi ampiamente studiati come gli
elettroliti, la creatinina e l'urea sono stati prodotte
molte pubblicazioni con stime di VB tra loro
comparabili. Lo studio EuBIVAS, di qualita A e
conforme a BIVAC, ha confermato l'accuratezza di
questi dati, per tanto, per questi misurandi, ulteriori
studi A non sono necessari. Al contrario per altri
misurandi, come ad esempio per la cistatina C, sono
necessari ulteriori dati. Alcuni dati indicano che le
stime di VB possono essere diverse in alcuni gruppi di
soggetti non sani rispetto alla popolazione sana.
Tuttavia, dimostrare l'uguaglianza tra un gruppo di
soggetti sani e non sani richiederebbe che entrambi i
gruppi siano confrontati direttamente in un unico
studio, che sia conforme a BIVAC. Per la maggior
parte dei misurandi ci sono pochi studi sulla VB nei
bambini e negli anziani. Quest’ultimo, cosi come altri
diversi scenari clinici, sono spunto per la effettuazione
di nuovi studi di VB che siano adeguatamente

progettati e conformi a BIVAC, per una gamma di
misurandi vecchi e nuovi. Le variabili da considerare
dovrebbero includere anziani, bambini, stati patologici
specifici, analiti in scenari clinici in cui sono richiesti
dati di VB entro il giorno e/o VB a lungo termine, analiti
con pochi dati di VB, o con divergenze nei dati. | clinici
e gli specialisti in medicina di laboratorio dovrebbero
riconoscere i dati VB come dati di riferimento che
possono variare in termini di qualita, e di applicabilita
alle loro popolazioni locali e a diversi scenari clinici.
Molte stime di VB sono il risultato di studi rigorosi ben
caratterizzati riprodotti da piu gruppi in tutto il mondo,
ma molti misurandi sembrano richiedere studi piu
ampi. La recente pubblicazione del nuovo database di
VB di EFLM (9), aggiornato con studi di recente
pubblicazione, insieme alla futura produzione di nuovi
studi con adeguato potere statistico e conformi a
BIVAC, forniranno uno strumento utile per una migliore
assistenza sanitaria consentendo un efficace utilizzo
degli esami di laboratorio piu appropriati.
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