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PREMESSA
Un obiettivo primario della Medicina di Laboratorio è

quello di produrre dei risultati accurati ed equivalenti
indipendentemente dal laboratorio e dal metodo
utilizzato per produrli. Per raggiungere questo importante
obiettivo è necessario implementare una
standardizzazione delle misure. Solo così è infatti
possibile ottenere l’interscambiabilità dei risultati tra
diversi laboratori, utilizzare limiti di riferimento e livelli
decisionali comuni e applicare nella pratica la Medicina
di Laboratorio basata sulle prove di efficacia. 

La realizzazione di un processo di standardizzazione
richiede la definizione di un sistema metrologico di
riferimento, che permetta di trasferire quanto definito al
livello gerarchico più elevato fino ai metodi in uso nei
laboratori clinici (1). Le componenti essenziali di questo
sistema sono: a) la definizione del misurando in accordo
con il suo impiego clinico; b) i materiali di riferimento; c)
le procedure di riferimento e d) i laboratori che le
eseguono (“reference laboratory services”). E’
disponibile molta letteratura, pubblicata anche su questa
rivista, che specificamente tratta questi aspetti e alla
quale si rimanda per approfondimenti (2-5).

REQUISITI PER LA VALIDITA’ DI UN
APPROCCIO DI RIFERIBILITA’ METROLOGICA

La riferibilità metrologica è definita come la proprietà
del risultato di una misura o del valore di un calibratore
per mezzo della quale essi possono essere collegati a
riferimenti definiti attraverso una catena ininterrotta di
confronti tutti aventi incertezze stimate (6). Per applicare
correttamente nella pratica il concetto di riferibilità
metrologica è fondamentale considerare alcuni
importanti requisiti: a) il misurando deve essere definito
in maniera univoca; b) deve essere stabilita una
gerarchia di calibrazioni definita da una catena
ininterrotta di riferibilità metrologica; c) la selettività dei
metodi impiegati e la stabilità e la commutabilità dei
materiali di calibrazione devono essere note; d) il “bias”
deve essere corretto e, quindi, eliminato lungo tutta la
catena di riferibilità metrologica, ed e) i valori assegnati
ai materiali di calibrazione (siano essi di riferimento o
commerciali) devono essere sempre associati a
un’incertezza definita e l’incertezza aggiunta nei vari
passaggi deve essere nota e combinata.
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Definizione del misurando
Come detto, la definizione univoca del misurando è

un requisito prioritario per applicare il concetto di
riferibilità metrologica. Mentre per gli analiti
chimicamente ben definiti, appartenenti alla chimica
clinica “classica”, non esistono solitamente problemi di
definizione, per gli analiti di struttura più eterogenea,
come ad esempio molte delle proteine determinate in
laboratorio, la definizione di cosa si misura o si vorrebbe
misurare può essere molto più problematica (Figura 1)
(5, 7, 8). In questi casi, spesso i produttori preparano
direttamente i calibratori dei propri metodi commerciali,
frequentemente diversi da quelli utilizzati da altre ditte di
diagnostica, e questo sta alla base del sostanziale
disaccordo spesso rilevato tra i risultati ottenuti con le
differenti metodiche disponibili commercialmente per la
misura del medesimo analita. Dal momento che molti di
questi analiti sono parametri di vitale importanza in
ambito clinico (marcatori tumorali, molti ormoni, ecc.), è
chiaro che la definizione di un sistema metrologico a cui

fare riferimento diventa un urgente obiettivo da
raggiungere. Un modo per sopperire alla condizione di
eterogeneità biologica di molti analiti è definire il
misurando come una parte, unica e invariabile, della
molecola, che sia comune a tutte le forme molecolari che
costituiscono la miscela biologicamente circolante
dell’analita. Una volta definito questo aspetto, le
metodiche commercialmente disponibili dovrebbero
essere in grado di misurare selettivamente questa parte
comune, permettendo quindi di raggiungere un buon
livello di omogeneità tra le misure e i risultati ottenuti.
L’emoglobina glicata (HbA1c) rappresenta un esempio di
applicazione di questo approccio (5). Le problematiche
relative all’analisi di miscele eterogenee si possono
verificare anche nella misura degli enzimi, ottenuta
dall’attività catalitica di conversione di uno specifico
substrato (3). In questo caso, i risultati dipendono
completamente dalle condizioni sperimentali alle quali si
esegue la determinazione, condizioni che quindi
definiscono il misurando (9). Nell’approccio di
standardizzazione della misura degli enzimi, la
procedura di riferimento che definisce tali condizioni
occupa, infatti, il livello più alto della catena di riferibilità
(10, 11). 
Definizione di una gerarchia ininterrotta di
calibrazioni 

Una volta definiti i principali componenti di un
sistema metrologico di riferimento (misurando,
procedura di riferimento, materiali primari e secondari di
riferimento) deve essere costruita una catena ininterrotta
di riferibilità metrologica per poter ottenere un affidabile
trasferimento dell’esattezza dei valori misurati dal livello
gerarchico più elevato a quello delle metodiche
commerciali in uso nei laboratori clinici (Figura 2). Per
garantire l’integrità della catena di riferibilità metrologica
ciascun livello deve essere costituito da un metodo e da
un materiale di calibrazione appropriato. In particolare, il
materiale di riferimento primario è impiegato per la
calibrazione del metodo di riferimento eseguito nei
laboratori di riferimento e utilizzato per assegnare un

Figura 1
Problemi nella definizione di misurando con analiti eterogenei.
In generale, la definizione di “target analitico” deve essere cor-
relata all’impiego clinico della misurazione.

Figura 2
Esempio di catena ininterrotta di riferibilità metrologica. 
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valore certificato al materiale di riferimento secondario.
Questo può essere utilizzato dalle ditte per
l’assegnazione dei valori ai calibratori utilizzati per la
calibrazione dei metodi commerciali. Così facendo, i
risultati dei laboratori clinici che impiegano questi ultimi
risultano riferibili alla parte gerarchicamente superiore
del sistema di riferimento, realizzando, di fatto, la
standardizzazione della misura.
Commutabilità dei materiali

L’integrità della catena di riferibilità metrologica è
garantita inoltre dall’utilizzo di materiali commutabili per
la calibrazione delle metodiche (12). Commutabilità è la
caratteristica di un materiale di mostrare proprietà
comparabili a quelle dei campioni biologici quando
misurato con procedure analitiche diverse. In termini
pratici, il rapporto numerico tra i risultati di un dato
metodo commerciale e del metodo di riferimento,
quando esiste, o di un altro metodo del commercio,
ottenuti sul materiale di riferimento/calibrazione e sui
campioni biologici, deve essere sovrapponibile (13). La
dimostrazione della commutabilità dei materiali è
centrale nei passaggi intermedi della catena di riferibilità
metrologica. A questi livelli, i materiali impiegati, quando
non direttamente derivati da campioni biologici non
trattati (commutabili per definizione), sono
preferibilmente preparati in matrice di siero umano (o
plasma defibrinato) e spesso costituiti da un pool di
campioni ottenuti da più donatori, che in fase di analisi è
verosimile si comportino in maniera analoga ai campioni
biologici. Tuttavia, anche con questi presupposti, é
sempre necessario dimostrare sperimentalmente la
commutabilità dei materiali prima di impiegarli per la
calibrazione.

Se non sono disponibili materiali di riferimento
commutabili utilizzabili per la calibrazione, l’unica
alternativa possibile per garantire e verificare la
riferibilità metrologica della metodica consiste
nell’utilizzare campioni umani da singolo donatore con
concentrazioni di analita assegnate con il metodo di
riferimento in un laboratorio accreditato e confrontarle
con quelle ottenute con il metodo di gerarchia inferiore. I
risultati così ottenuti possono essere utilizzati per
verificare l’allineamento della calibrazione di un sistema
commerciale attraverso lo studio di correlazione con il
metodo di riferimento (14). 
Eliminazione del “bias”

Un altro concetto strettamente connesso alla teoria
della riferibilità metrologica riguarda l’eliminazione del
“bias” lungo la catena mediante i vari processi di
calibrazione eseguiti a ogni livello (15). La strategia di
implementazione applicata dovrebbe infatti trasferire in
maniera accurata l’esattezza della misura dal livello più
alto della gerarchia ai valori dei calibratori commerciali al
fine di ottenere risultati sui campioni biologici che siano
privi di “bias”. Facile a dirsi, meno facile da ottenere,
anche perché in pratica l’eliminazione del “bias” non
potrà mai essere assoluta e quanto “bias” sia tollerabile,

oltre che dipendere da ciascun analita, non è
definitivamente stabilito (16). 
Definizione dell’incertezza

Anche operando senza “bias”, per definizione
l’incertezza della misura tende ad aumentare lungo la
catena di riferibilità metrologica. Una stima accurata
dell’incertezza composta (comprendente anche i valori di
incertezza associati ai livelli precedenti della catena di
riferibilità metrologica impiegata) dovrebbe essere
ottenuta per ogni livello della catena fino ad arrivare ai
campioni di pazienti, i cui risultati hanno associata
un’incertezza che deriva dalle incertezze accumulate nei
livelli superiori della catena metrologica e
dall’imprecisione della misura stessa (Figura 3) (17). 

RUOLO DEGLI STANDARD NORMATIVI
Parallelamente alla pubblicazione della Direttiva

dell’Unione Europea (EU) 98/79/EC sui dispositivi
medico-diagnostici in vitro (IVD) (18), nel 1999 inizia il
progetto, condotto dall’Agenzia Europea degli Standard
(CEN), in collaborazione con il “Technical Committee”
(TC) 212 dell’”International Organization for
Standardization” (ISO), riguardante la stesura di alcuni
standard normativi per descrivere in modo dettagliato
l’importanza dei principi metrologici in Medicina di
Laboratorio. Nel 2003 viene pubblicato lo standard
principale ISO 17511 (19), riconosciuto nel 2005 dall’EU
come standard normativo della Direttiva 98/79/EC. Oltre
a questo, lo standard ISO 18153 (9) descrive nel
dettaglio la riferibilità metrologica dei valori assegnati ai
calibratori e ai materiali di controllo per la misura della

Figura 3
Schema descrittivo del budget di incertezza di una misurazione.
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concentrazione catalitica degli enzimi, mentre gli
standard ISO 15193 (20), 15194 (21) e 15195 (22) si
occupano rispettivamente delle procedure, dei materiali
e dei laboratori di riferimento.

Questi standard offrono a tutte le parti interessate
indicazioni su come rispettare la conformità ai requisiti
essenziali della Direttiva. Il loro utilizzo è tuttavia
volontario, anche da parte dei produttori di diagnostici,
che possono decidere di utilizzare in alternativa altre
soluzioni tecniche in grado di fornire un livello
equivalente di sicurezza nei risultati richiesti. 

In questo momento si sta lavorando a un
aggiornamento dello standard ISO 17511 sulla base di
alcuni commenti migliorativi ricevuti in questi anni. La
modifica principale da apportare allo standard è quella
relativa all’applicazione della riferibilità, che attualmente
è richiesta per i calibratori e i materiali di controllo
dell’esattezza, senza paradossalmente arrivare a
considerare quella dei campioni biologici, che costituisce
invece l’obiettivo primario di un progetto di
standardizzazione. L’obiettivo di riferibilità dovrebbe
inoltre essere esteso ai programmi di VEQ e
l’importanza di valutare la commutabilità dei materiali di
riferimento secondari più enfatizzata (23). Infine, è
attesa chiarezza su come derivare il valore di incertezza
che il produttore dovrebbe fornire per il calibratore
commerciale (17, 24). 

RUOLO DEI PRODUTTORI DI SISTEMI
DIAGNOSTICI

I produttori dei sistemi IVD sono chiamati dalla
Direttiva EU ad assicurare la riferibilità metrologica dei
loro sistemi analitici ai riferimenti di ordine gerarchico più
elevato disponibili (17, 25). Essi sono quindi i principali,
se non i soli, responsabili della qualità di un prodotto in
termini di riferibilità e incertezza del sistema (“marchio
CE”). Abbiamo già precedentemente sottolineato come,
in quest’ottica, non sia più possibile considerare
separatamente i componenti del sistema analitico
(strumento, reagenti, calibratori e materiali di controllo);
solo come tale (nel suo complesso) esso può e deve
essere garantito e certificato dal suo produttore in termini
di qualità di prestazioni (17). Ogni modifica introdotta da
parte dell’utilizzatore o da terze parti (a cominciare, ad
esempio, dall’impiego di reagenti, calibratori o controlli di
altri fornitori) potrebbe avere un significativo impatto
sulla qualità del sistema analitico, senza che il suo
produttore abbia alcuna responsabilità in proposito, tra
l’altro privando il sistema (e conseguentemente i risultati
prodotti) della certificazione originariamente fornita dal
marchio CE.

Se l’obiettivo dell’industria IVD sembra teoricamente
piuttosto semplice (identificare materiali/metodi di ordine
metrologico superiore, stabilire la riferibilità metrologica
verso di essi e assegnare valori e incertezze ai
calibratori commerciali), nella pratica i produttori devono
invece affrontare un processo piuttosto complesso. Ad
esempio, devono selezionare materiali di riferimento
adeguati (che siano cioè commutabili) e, se necessario,

identificare un laboratorio accreditato per l’esecuzione
della procedura di riferimento con cui confrontarsi. Infine,
cosa non meno importante, i produttori devono stabilire
dei limiti di accettabilità per l’incertezza da associare al
calibratore del sistema commerciale affinchè i risultati
ottenuti sui campioni dei pazienti siano clinicamente
utilizzabili. Infusino et al. (4) hanno descritto la finalità
dell’archivio elettronico del “Joint Committee for
Traceability in Laboratory Medicine” (JCTLM) che può,
almeno parzialmente, fornire importanti informazioni sui
materiali di riferimento di ordine superiore disponibili, le
procedure di riferimento e i laboratori di riferimento
accreditati, assistendo quindi i produttori IVD
nell’implementazione della riferibilità metrologica dei
propri sistemi analitici commerciali.

E’ da notare che, nonostante la conformità alla
Direttiva sia indicata dalla presenza del marchio CE sui
prodotti diagnostici, allo stato attuale non è prevista
alcuna validazione o verifica di terza parte su quanto
affermato e certificato dal produttore. Pertanto, la
presenza del marchio CE non assicura che il produttore
abbia trasferito l’esattezza con successo e/o che
l’incertezza del calibratore soddisfi i bisogni clinici. 

RUOLO DEI PROFESSIONISTI DI LABORATORIO 
Principale compito degli utilizzatori finali, cioè dei

laboratori clinici, è quindi quello di verificare che il
processo di allineamento ai riferimenti di ordine
metrologico superiore di un sistema analitico sia
avvenuto correttamente e che le prestazioni della
metodica commerciale siano adeguate per il suo
impiego clinico (26). 
Verifica della qualità dell’informazione fornita
dal produttore

Il laboratorista dovrebbe innanzitutto valutare la
disponibilità e la qualità dell’informazione fornita dal
produttore riguardo la riferibilità metrologica del prodotto
IVD e l’incertezza del calibratore (17). In linea di
principio, per verificare che il produttore abbia eseguito
con successo il processo di allineamento sarebbe
necessario poter accedere alle seguenti informazioni:
un’indicazione su quali riferimenti di ordine superiore
(materiali e/o metodi) sono stati utilizzati per assegnare
valori riferibili al calibratore, quale gerarchia di
calibrazione interna è stata applicata dal produttore e la
descrizione dettagliata di ogni sua fase e, infine, il valore
di incertezza tipo composta del calibratore commerciale
e se e quali limiti di accettabilità dell’incertezza del
calibratore sono stati utilizzati nella validazione del
sistema analitico (17).
Sorveglianza quotidiana della qualità dei risultati

Considerando le innumerevoli possibili fonti di
alterazione delle prestazioni di un sistema di misura,
anche in termini di riferibilità e incertezza dei risultati,
una volta che questo sia stato commercializzato e
introdotto nell’uso quotidiano del singolo laboratorio, è



biochimica clinica, 2015, vol. 39, n. 6          555

REVIEWS RASSEGNE

fondamentale che il laboratorista operi un’adeguata
sorveglianza della qualità della metodica commerciale.
Questa sorveglianza si avvale sostanzialmente del
controllo di qualità analitico che, ripensato in termini di
riferibilità metrologica, potrebbe per molti versi
rappresentare una vera e propria rivoluzione (26). 
Programmi di CQI

Il CQI dovrebbe essere riorganizzato in due
componenti indipendenti: una relativa alla verifica
dell’allineamento del sistema analitico in uso secondo le
raccomandazioni del produttore (CQI componente I) e
l’altra strutturata per la stima dell’incertezza della misura
dovuta agli effetti casuali (CQI componente II) (27). 

Il CQI-I deve consistere nel confermare almeno
quotidianamente l’allineamento del sistema analitico,
verificando che i valori dei materiali di controllo forniti allo
scopo all’interno del sistema stesso (“trueness control
material”) cadano nell’intervallo di accettabilità stabilito
dal produttore; questo al fine di garantire che non vi
siano cambiamenti significativi nell’allineamento del
sistema analitico, che possano compromettere
l’esattezza dei risultati, che a sistema allineato possono
essere considerati virtualmente senza “bias” nei
confronti del sistema di riferimento prescelto (almeno
questo è quello che l’impiego del marchio CE certifica)
(Figura 4). L’eventuale segnalazione di “fuori controllo”
dovrebbe essere resa disponibile in tempi e modi
sufficienti per permettere di attivare azioni correttive atte
a riportare la situazione sotto controllo (“unbiased”)
prima del rilascio dei risultati relativi ai campioni
analizzati nel corso della serie (17). 

Il CQI-II deve invece poter monitorare l’affidabilità del
sistema commerciale impiegato mediante la stima della
quota di incertezza della misura dovuta agli effetti
casuali, che include l’imprecisione del sistema analitico e
la prestazione del singolo laboratorio in termini di
variabilità (Figura 3) (26). Questa componente fornisce,

attraverso meccanismi di valutazione retrospettiva, dati
utili alla conoscenza della variabilità del sistema analitico
e del suo utilizzo quotidiano da parte del singolo
laboratorio (Figura 5). Il programma CQI-II deve essere
completamente indipendente dal CQI-I utilizzato per la
valutazione dell’allineamento del sistema, a partire dal
materiale impiegato di cui la Tabella 1 riporta le principali
caratteristiche (24, 26, 27) 
Schemi VEQ

Come già precedentemente più volte sottolineato
(23, 26, 28-30), l’attivazione di programmi di VEQ che
soddisfino specifici criteri metrologici è fondamentale per
verificare l’allineamento della metodica commerciale
utilizzata ai riferimenti di ordine più elevato disponibili. I
requisiti per l’applicabilità dei risultati delle VEQ nella
valutazione della prestazione dei laboratori partecipanti
in termini di standardizzazione e riferibilità della misura
sono che i materiali VEQ abbiano un valore assegnato

Figura 4
Componente I del CQI per la verifica dell’allineamento
metrologico del sistema analitico di misura. 

Figura 5
Componente II del CQI per la stima dell’incertezza della misura
dovuta a effetti casuali.

Tabella 1 
Caratteristiche del materiale di controllo da utilizzare per la
componente II del programma di CQI
Caratteristica Osservazioni
Il materiale deve essere di
terza parte 

Non deve essere il materiale
di controllo utilizzato per
verificare l’allineamento del
sistema (CQI componente I) 

Il materiale deve essere
commutabile (ad es., pool di
campioni biologici)

Un materiale non commutabile
può fornire una diversa
valutazione della prestazione
analitica in termini di
imprecisione 

Il livello di concentrazione del
materiale dovrebbe essere
scelto in funzione
dell’applicazione clinica della
misura dell’analita 

Livello di concentrazione
simile al livello decisionale
dell’analita, quando definito
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mediante procedura di riferimento eseguita da un
laboratorio accreditato e siano di provata commutabilità
e che i programmi impieghino dei traguardi analitici
definiti su base clinica o biologica per valutare
l’affidabilità a livello clinico della misura eseguita dal
laboratorio partecipante (31). 

ASPETTI CHE NECESSITANO MIGLIORAMENTO
Le principali difficoltà che ostacolano la corretta

implementazione dei programmi di standardizzazione
delle misure in Medicina di Laboratorio sono: a) la
carenza di informazione riguardo alla riferibilità
metrologica dei prodotti IVD e all’incertezza dei
calibratori commerciali, b) la mancata definizione in
termini oggettivi dei traguardi analitici e c) la difficoltà di
definire adeguati intervalli di riferimento e/o livelli
decisionali per le metodiche una volta standardizzate
(32). 
Informazioni tecniche

Come detto precedentemente, una delle principali
responsabilità del professionista di laboratorio è quella di
verificare che il processo di allineamento del sistema
analitico acquistato sia avvenuto correttamente.
Purtroppo, questa attività di verifica si può rivelare molto
difficile a causa dell’assenza e dell’incompletezza delle
informazioni tecniche che il produttore dovrebbe fornire
riguardo la riferibilità metrologica del prodotto IVD e
l’incertezza del calibratore. Abbiamo precedentemente
dimostrato come gli inserti dei calibratori e dei metodi
riportino informazioni molto parziali e, al minimo, è
sempre necessario contattare direttamente il produttore
per ottenere, non senza fatica, informazioni più accurate
(17). I produttori in genere dichiarano solo il nome del
materiale e/o del metodo di riferimento a cui la
calibrazione della metodica è (o sarebbe) riferibile, senza
fornire alcuna indicazione riguardo alle procedure seguite
internamente per l’implementazione della riferibilità
metrologica. Inoltre, non sempre viene dichiarata, anche
su specifica richiesta, l’incertezza relativa ai calibratori
commerciali e, quando è dichiarata, non sempre viene
specificato il protocollo sperimentale seguito per derivarla
e il tipo di incertezza dichiarata (standard, espansa,
composta). Infine, non viene mai direttamente fornita
l’informazione riguardo a un’eventuale esistenza di limiti
di accettabilità del “bias” tollerato e dell’incertezza
ottenuta.
Specifiche di qualità

Il concetto di standardizzazione è strettamente
associato alla definizione di traguardi analitici al fine di
garantire risultati affidabili a livello clinico. Se questi
traguardi non sono oggettivamente definiti e soddisfatti,
c’è infatti il rischio di lasciare che l’errore prenda il
sopravvento nella misura, oscurando così l’informazione
clinica che dovrebbe essere fornita dal risultato e
invalidando, parzialmente o totalmente, i vantaggi teorici
della teoria della riferibilità metrologica o, addirittura,

causando ricadute negative sul paziente stesso. Nella
conferenza organizzata nel 1999 a Stoccolma, sotto
l’egida dell’IFCC e  dell’”International Union of Pure and
Applied Chemistry” (IUPAC), fu stabilita una gerarchia
delle possibili fonti da cui derivare i traguardi analitici
della misura di un analita e definire le specifiche di qualità
(33). Recentemente, una nuova conferenza ha valutato
criticamente il contenuto del consenso di Stoccolma,
cercando di capire quali aspetti della gerarchia fossero
ancora validi e quali invece avessero bisogno di
modifiche o integrazioni (34). Nonostante la gerarchia
originaria sia stata nella sua essenza mantenuta, sono
state sviluppate delle nuove prospettive pratiche con
l’obiettivo di semplificare e integrare le esperienze
precedenti. In accordo con il nuovo documento di
consenso, i modelli raccomandati per la definizione dei
traguardi analitici dovrebbero principalmente fare
riferimento all’effetto delle prestazioni analitiche sugli
‘outcome’ clinici dei pazienti e alla variabilità biologica del
misurando (Tabella 2). L’aspetto più innovativo verte sulla
consapevolezza che per specifici analiti un modello è più
adatto rispetto a un altro, rivolgendo quindi
principalmente l’attenzione al misurando e alle sue
caratteristiche biologiche e cliniche. D’altro canto,
l’impiego dei modelli proposti è ritenuto possibile solo
quando, per ognuno di questi, siano disponibili studi e
dati di elevata qualità. Se gli studi disponibili per un dato
modello sono di qualità insufficiente, è consigliabile
cambiare modello e impiegare quello per il quale siano
disponibili dati di qualità migliore. Al termine della
conferenza, al fine di rinforzarne il messaggio e dare
continuità a quanto discusso, la “European Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine” (EFLM) ha
creato una specifica “Task Force” sugli Obiettivi di qualità
in Medicina di Laboratorio, dalla quale ci si attendono in
un tempo relativamente breve delle chiare indicazioni
pratiche (35). 
Intervalli di riferimento riferibili

Un altro ostacolo all’attuazione della

Tabella 2 
Modelli raccomandati dalla conferenza di Milano per definire le
specifiche di qualità di una misura in Medicina di Laboratorio.
Adattata da rif. 34
Modello 1: Basato sull’effetto della prestazione analitica
sull’”outcome” clinico

a. Ottenuto da studi di “outcome” diretti, che studiano
l’impatto della qualità analitica di un esame
sull’”outcome” clinico

b. Ottenuto da studi di “outcome” indiretti, che studiano
l’impatto della qualità analitica di un esame sulla
classificazione o sulla decisione clinica e quindi sulla
probabilità di andare incontro a un certo esito

Modello 2: Basato sulle componenti della variabilità biologica
di un misurando 
Modello 3: Basato sullo stato dell’arte di una misura, definito
come il più alto livello di qualità analitica tecnicamente
raggiungibile in un dato momento storico
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standardizzazione delle misure è costituito dalla
frequente mancanza di adeguati intervalli di riferimento
ottenuti a standardizzazione avvenuta.
L’implementazione di un programma di
standardizzazione può infatti comportare una modifica
nei risultati ottenuti (32). Se in questa situazione si
continuano a utilizzare gli intervalli di riferimento in uso
prima dell’implementazione della standardizzazione,
derivati tramite metodiche non riferibili, si rischia di
compromettere la corretta interpretazione dei risultati o,
ancor peggio, influenzare negativamente le decisioni
cliniche che interessano il paziente. Pertanto, l’assenza
di intervalli di riferimento affidabili per i metodi
standardizzati costituisce un ostacolo importante alla
loro adozione (36). Solo la disponibilità di intervalli di
riferimento riferibili permette l’implementazione definitiva
di un programma di standardizzazione, colmando il
divario tra la produzione di risultati riferibili e il loro
corretto utilizzo per la cura del paziente (32, 37, 38).

CONCLUSIONE
Gli utenti dei laboratori clinici (siano essi i clinici o gli

stessi pazienti) si aspettano di ricevere dei risultati
accurati e comparabili, indipendentemente da dove
prodotti. E’ ormai da più parti condiviso che solo
attraverso la corretta applicazione dei concetti di
riferibilità metrologica è possibile raggiungere questo
obiettivo. A questo proposito, nonostante si siano
ottenuti rilevanti progressi in merito alla comprensione e
all’applicazione della teoria della riferibilità, rimangono
ampi margini di miglioramento, colmati i quali si
dovrebbero poter conseguire nella pratica clinica quei
risultati finora spesso delineati solo in termini teorici.
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