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ABSTRATCT
Intra- and inter-individual biological variation: an updating

In view of updating the last published reviews (1997 and 1999) including exhaustive lists of biological variation values
for quantities measured in the clinical biochemistry laboratory, a scan was made on Medline and Current Contents for
the time-period 1996-1999. The total of articles thereby obtained, supplemented with a few already available, summed
up to 57, including data relevant to 107 quantities: 42 of them ("new" quantities) were not yet included in the previously
published reviews. The reported biological variation data are shown in a table: for each quantity the table includes also
bibliographic references and the main parameters of the experimental design. The integration of these data with those
previously published, to generate updated lists, is simple only for the "new" quantities. For the quantities already listed,
integration is hampered by a poorly homogeneous reporting format.

RIASSUNTO

Ai fini di aggiornare le ultime rassegne pubblicate (nel 1997 e 1999) includenti tabelle esaurienti di valori di variabilita
biologica per componenti misurati nel laboratorio di analisi biochimico cliniche, si & effettuata una ricerca su Medline e
Current Contents relativa agli anni 1996-1999. Il totale degli articoli evidenziati in tal modo, con la aggiunta di alcuni
ulteriori gia disponibili, assommava a 57 ed includeva dati relativi a 107 analiti. 42 di questi ultimi ("nuovi" analiti) non
erano ancora inclusi nelle precedenti rassegne. | dati riportati nei differenti lavori sono elencati in una tabella, divisa per
analita ed includente il riferimento bibliografico ed i parametri piti importanti del disegno sperimentale. L’utilizzo di questi
dati per I'aggiornamento delle liste precedenti & agevole solo per i "nuovi" analiti. Per quelli gia esistenti, la disuniformita
di presentazione rende difficile un efficace processo di integrazione.

INTRODUZIONE della eccessiva rigidita della nota regola che stabilisce che
la imprecisione analitica deve essere inferiore od uguale
alla meta della variabilita biologica intra-individuale, si

sono infatti definiti livelli di imprecisione analitica ottimale,

Se é relativamente facile descrivere e misurare speri-
mentalmente la variabilitad analitica del dato di laboratorio,

almeno per quanto concerne la sua componente di impre-
cisione, sul piano concettuale puo risultare pi difficile
definirne scientificamente i livelli accettabili ai fini della
produzione di risultati clinicamente validi. L’attenzione del-
la comunita dei biochimici clinici & focalizzata da quasi
quaranta anni su questo problema, che é stato affrontato,
negli anni, con riferimento allo stato dell'arte (1), alla
percezione di esperti (2), alla variabilita biologica (3).
L'ultimo di questi tre approcci mostra la maggiore
solidita scientifica, ed ha incontrato il maggiore consenso,
daitempi della sua proposizione a tutt'oggi. Le "regole" per
ricavare dalla variabilita biologica dati utili alla definizione
dei traguardi analitici e linee-guida per la corretta interpre-
tazione dei risultati sono state ampiamente discusse nella
letteratura, e sono state riassunte per il settore della
biochimica clinica (4) e della ematologia (5). In epoca pil
recente sono state presentate due piu importanti modifi-
cazioni o chiarimenti relativi a tali regole. In considerazione

desiderabile e minima in cui il coefficiente (moltiplicatore
della variabilita biologica) risulta pari a 0.25, 0.50 e 0.75
rispettivamente (6, 7). Analogamente i tre medesimi livelli
vengono definiti per lo scostamento sistematico (bias),
utilizzando i valori di 0.125, 0.250 e 0.375 per il coefficiente
(moltiplicativo) della radice quadrata della somma dei
quadrati delle variabilita intra- ed inter-individuale (6, 7). Il
secondo punto su cui si & fatto chiarezza riguarda il
razionale utilizzo dell’indice di individualita, spesso consi-
derato discriminante per i risultati di misure utiimente
interpretabili, 0 meno, in rapporto agli specifici intervalli di
riferimento: in realta il pil corretto utilizzo di tale indice
risiede nella previsione delle situazioni in cui una seconda
misura € in grado di correggere significativamente I'inter-
pretazione della prima (8).

Per rendere praticamente applicabile I'approccio basato
sulla biologia, & necessario che siano noti valori attendibili di
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variabilita biologica per il maggior numero possibile dei
componenti misurati nel laboratorio clinico, e che le liste
disponibili siano periodicamente aggiornate con gli even-
tuali nuovi dati della letteratura. Liste pil © meno compren-
sive sono state pubblicate: nel 1988 (9); nel 1992 (10); su
questo giornale nel 1994 (11); nel 1997 (12). Una ulteriore
lista assai comprensiva, relativa a 316 analiti e basata
sulla revisione critica di 191 articoli (13), & infine apparsa
verso la fine del 1999, mentre questo lavoro era in corso.

Il presente lavoro & stato concepito con lo scopo di
aggiornare la esauriente tabella di dati sulla variabilita
biologica pubblicata nel 1997 da Sebastian-Gambaro et
al. (12); integrato con il pili recente di Ricos et al. (13) tale
lavoro fornisce al biochimico clinico una utile base di dati
per la applicazione pratica della variabilita biologica alla
interpretazione corretta dei risultati delle analisi di labora-
torio.

MATERIALI E METODI

La ricerca degli articoli sulla variabilita biclogica é stata
fatta su Medline e Current Contents, limitatamente al
periodo 1996 - 1999. Per il presente lavoro si sono sele-

Tabella

zionati i dati relativi a soggetti sani. Riunendo gli articoli
scaturiti da tale ricerca, con altri lavori gia in nostro pos-
sesso e non inclusi nel lavoro di Sebastian-Gambaro et al.
(12), si e ottenuto un totale di 57 lavori che riportavano
valori relativia 107 componenti. Nella revisione di tali lavori
si & osservata una discreta disomogenenita nella descri-
zione del disegno sperimentale e nella presentazione dei
dati, in relazione alla definizione dei parametri del disegno
sperimentale e dell’'approccio matematico per il calcolo dei
valori di variabilita, espressi come coefficiente di variazio-
ne (in unita %). | differenti dati sono stati resi per quanto
possibile omogenei ai fini della costruzione della tabella.

RISULTATI E DISCUSSIONE

| valori di variabilita biologica inter-individuale (CVg), di
variabilita biologica intra-individuale (CVw) e di variabilita
analitica (CVa) ricavati dai lavori esaminati, insieme ai
parametri principali del disegno sperimentale, sono elen-
cati nella tabella. In relazione alla tabella si esprimono i
seguenti commenti ed osservazioni.

Denominazione del componente. Si & usato nella mas-
sima parte dei casi il nome per esteso, seguito eventual-

Valori di variabilita analitica e biologica riportati nei lavori originali considerati, e parametri essenziali dei rispettivi disegni sperimentali.
Quando non altrimenti specificato (per esempio U = urina), i dati tabulati si riferiscono a misure dei differenti componenti nel siero o

plasma
COMPONENTE Anno  Rifer. Numerodi Duratadel Numdi CVe Cvw  CVa
Bibl. soggetti protocollo misure (%) (%) (%)
Acidi grassi non esterificati 1999 43 12 12 giorni 12 32.0 45.0 4.1
Albumina glicata 1993 70 10 5 giorni 5 10.3 5.2 6.2
Aldosterone 1999 18 aM 9 giorni 6 28.0 36.0 13.0
31 M 2 giorni 2 37.0 26.0 13.0
Alfafetoproteina (AFP) 1998 25 20 6 mesi 6 67.0 15.8 7.2
1896 17 22F 2 sett. 3/6 25
Amilasi 1999 19 18 old 6 sett. 6 51.0 11.0 4.0
18 you 6 sett. 6 22.0 9.0 4.0
Antigene carcino-embrionale (CEA) 1998 25 20 6 mesi 6 56.0 15.8 4.8
1996 27 9 2 mesi 5 178.0 10.9 4.3
1996 17 22F 2 sett. 3/6 2.5
1993 67 22F 2/3 sett. 3/6 86.8 9.3
1990 68 6 210 mesi 6/10 50.1 14.6
Antigene mucinico carcinoma-associato (MCA) 1988 65 8F 10 mesi 10 39.5 5.2
Antigene polipeptidico tissutale (TPA) 1996 27 10 2 mesi 5 1447  25.7 5.0
1993 67 22F 2/3 sett. 3/6 133.6 28.3
Antigene prostata-specifico (PSA) 1997 54 7M 10 giorni 10 7.0
1997 55 24 M 10 giorni 10 7.3
1990 68 2/10 mesi 6/10 72.4 18.1
Antigene prostata-specifico libero (PSA free) 1997 55 24M 10 giorni 10 12.0
Antigene prostata-specifico libero/totale (PSA 1997 55 24 M 10 giorni 10 8.8
free/PSA)
Antigene tissutale polipeptide specifico (tissue 1996 27 8 2 mesi 5 120.0 25.9 3.5
polipeptide specific antigen) (TPS)
Antitrombina 1997 20 17 6 sett. 6 25.2 55 1.8
Apolipoproteina A4 1999 21 22 12 mesi 12 7.3 1.5
1998 45 12F 24 mesi 13 75 2.4
Apolipoproteina B 1999 21 22 12 mesi 12 7.7 1.3
1998 45 12F 24 mesi 13 8.6 2.5
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COMPONENTE Anno  Rifer. Numerodi Duratadel Numdi CVg CVw CVa
Bibl. soggetti protocollo  misure (%) (%) (%)
Apolipoproteina E 1998 22 4284 19 mesi 28.3
Aftivatore tissutale del plasminogeno (TPA) 1996 M 20 6 mesi 8 97.0 3.0
Attivita protrombinasica (piastrine) 1996 23 17 3 222
CA 15.3 1998 25 20 6 mesi 6 30.5 7.2 33
1996 17 22F 2 sett. 3/6 7:1 1.3
1993 67 22F 2/3 sett. 3/6 62.9 6.2
1988  65/66 8F 22.8 5.1 8.7
CA 19.9 1999 26 13F 3 sett. 3 1022 15.8 9.8
1998 25 20 6 mesi 6 93.0 16.6 3.1
1996 17 22F 3.8
1996 27 7 2 mesi 5 159.0 15.9 2.7
CA 125 1998 25 20 6 mesi 6 48.0 12.7 4.8
1990 68 5F<40aa  2/10 mesi 6/10 59.3 36.0
>40aa 46.5 13.6
Calcio (U) 1997 28 30F 5 sett. 5 Indice di Individualita: 0.64
Carnitina libera 1997 29 14 4 sett. 4 16.6 8.0 1.8
Carnitina totale 1997 29 14 4 sett. 4 11.0 8.8 2.2
Cistatina C 1998 30 12 20 sett. 10 8.1 13.3 8.9
Cisteina 1997 31 54 4 sett. 8 12.3 5.9 1.7
Colesterolo HDL 1999 32 19 child. 7 giorni 3 3.1 2.4
1999 21 22 12 mesi 12 7.5 1.8
1998 45 12F 24 mesi 13 71 2.6
1996 33 93 (a) 3 mesi 3 6.5 5.8
93 (b) 3 mesi 3 5.1 4.9
Colesterolo HDL-2 1999 32 19 child. 7 giorni 3 19.0 6.5
1998 45 12F 24 mesi 13 19.0 9.0
Colesterolo HDL-3 1999 32 19 child. 7 giorni 3 2.3 2.6
Colesterolo LDL 1999 21 22 12 mesi 12 11.1 1.8
1999 32 19 child. 7 giorni 3 7.3 2.4
1996 33 83 (a) 3 mesi 3 7.5 7.4
83 (b) 3 mesi 3 6.8 3.2
Colesterolo totale 1999 21 22 12 mesi 12 7.2 1.1
1999 32 19 child. 7 giorni 3 3.5 1.5
1998 45 12F 24 mesi 13 7.2 1.6
1998 50 96 14 mesi 7 16.0 7.0
1997 61 26 6 mesi 8 19.4 9.3 1.0
1996 33 83 (a) 3 mesi 3 5.1 5.0
83 8b) 3 mesi 3 4.2 1.9
Cortisolo 1999 18 39M 9 giorni 6 12.0 13.0 6.5
1997 34 26 12 mesi 12 46.2 21.7 4.9
Creatinina 1998 30 12 20 sett. 10 18.2 4.9 3.1
1996 16 44 M 2 notti 2 112.8 38.3
Creatinina chinasi (CK) 1998 35 16 5 giorni 5 42.2 22.0 14.0
CK-MB attivita 1998 35 16 5 giorni 5 14.1 4.9 291
CK-MB massa 1998 35 16 5 giorni 5 61.2 18.4 6.8
Deossipiridinolina (U) 1997 36 18 5 mesi 8 16.3
5 2 sett, 20 7.9
216 F 28.1
1997 28 30F 5 sett. 5 Indice di Individualita: 0.35
1995 53 1 1 mese 1 34.0 13.5
11 1 mese 1 26.0 131
Dopamina (U) 1996 16 44 M 2 notti 2 18.3 8.5
Emoglobina glicata (sangue) 1998 38 12 5 mesi 10 85.0 6.0 9.0
1993 69 16 3 mesi 3 4.2
23 15 mesi 5 7.1
Epinefrina (U) 1996 16 44 M 2 notti 2 85.3 45.9
Fattore di rilascio dell'ormone tireotropo (TRH) 1997 34 26 12 mesi 12 48.4 29.3
Ferritina 1999 39 25 4 sett. 4 3.9
1997 40 26 12 mesi 12 711 26.5
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COMPONENTE Anno  Rifer. Numerodi Duratadel Numdi CVg CVw  CVa
Bibl. soggetti  protocollo  misure (%6) (%) (%)
Ferro 1999 39 25 4 sett. 4 241
1997 40 26 12 mesi 12 16.8 29.2
Fibrinogeno 1996 4 20 6 mesi 8 87.0 13.0
Fosfatasi acida tartrato resistente 1995 63 10 4 sett, 4 13.3 10.8 6.6
Fosfatasi alcalina ossea 1995 63 10 4 sett. 4 35.6 6.6 2.6
Fosfatasi alcalina totale 1995 63 10 4 sett, 4 20.8 6.0 1.8
Fruttosammina 1993 70 10 5 giorni 5 7.5 1.9 1.5
Galattitolo (U) 1999 42 32 132 mesi 12 42.0 37.0 5.5
Galattosio-1-fosfato (eritrociti) 1999 42 32 132 mesi 13 61.0 36.0 3.6
Glicerolo 1999 43 12 12 giorni 12 44.0 36.0 4.1
Glucagone 1999 43 12 12 giorni 12 28.0 19.0 55
Glucosio 1999 43 12 12 giomni 12 7.5 4.8 24
1996 44 555 4.6 1.4
1993 70 10 5 giorni 5 3.2 13.1 4.8
Glucosio dopo carico orale 1996 44 246 16.3
Glutatione perossidasi (sangue) 1997 56 18 5 sett. 5 21.7 7.2 6.6
Idrossibutirrato 1999 43 12 12 giorni 12 41.0 61.0 6.1
5-ldrossiindolacetato (U) 1996 16 44 M 2 notti 2 20.4 12.3
Idrossiprolina (U) 1997 28 30F 5 sett. 5 Indice di Individualita: 0.52
Inibitore dell'attivatore del plasminogeno 1996 41 20 6 mesi 8 96.0 4.0
Insulina 1999 43 12 12 giorni 12 26.0 26.0 6.6
1996 44 246 20.5
Insulina dopo 2 ore dal carico orale di glucosio 1996 44 246 43.9
Isoamilasi pancreatica 1999 19 18 old 6 sett. 6 40.0 15.0 4.5
18 you 6 sett. 6 30.0 11.0 4.5
Lattato 1999 43 12 12 giorni 12 29.0 31.0 1.6
Lipasi 1999 19 18 old 6 sett. 6 48.0 17.0 4.7
18 you 6 sett. 6 34.0 14.0 4.7
Lipoproteina (a) 1998 45 12F 24 mesi 12 115 12.0 5.3
1997 31 54 4 seft. 8 20.0 8.6
1997 62 22 12 mesi 12 20.8 55
Magnesio 1995 46 60 M 1 giorno 1 7.4 1.2
72M 4 mesi 3 3.2
Magnesio (U) (24h) 1995 48 60 M 1 26.0 23
72M 4 mesi 3 36.0
Metanefrina (U) 1996 16 44 M 2 notti 2 76.8 46.3
3-Metossi-4-idrossifenilglicole (U) 1996 16 44 M 2 notti 2 77.0 375
3-Metossi-4-idrossifenilglicole libero (U) 1996 16 44 M 2 notti 2 26.2 15.5
3-Metossi-4-idrossifenilglicole solfato (U) 1996 16 44 M 2 notti 2 85.3 54.0
3-Metossi-4-idrossifenilglicole glucuronide (U) 1996 16 44 M 2 nofti 2 12.4 8.2
Mioglobina 1999 71 12 2 mesi 14 18.0 <6.0
1998 34 16 5 giorni 5 46.6 176 134
1997 a7 10 4 sett. 16 13.8 111 6.0
Molecola-1 di adesione intercellulare solubile 1999 48 65 1 giorno 2 37.2 8.6
(ICAM-1)
Norepinefrina (U) 1996 16 44 M 2 notti 2 66.7 39.9
Normetanefrina (U) 1996 16 44 M 2 notti 2 224 10.3
Omocisteina 1999 49 20 4 sett. 4 26.3 8.3 341
1999 64 24 5 sett. 8 28.0 8.1 3.0
1998 50 96 14 mesi 7 24.0 9.0
1997 31 54 4 sett. 8 23.9 9.4 37
1997 51 20 1 mese 4 335 7.0 4.3
Omovanilato (U) 1996 16 4 M 2 notti 2 71.3 41.0
Ormone stimolante la tiroide (TSH) 1997 34 26 12 mesi 12 48.4 29.3 5.4
Osteocalcina 1995 63 10 4 sett. 4 30.9 9.1 51
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COMPONENTE Anno  Rifer. Numerodi Duratadel Numdi CVp CVw CVa
Bibl. soggetti protocollo  misure (%) (%) (%)
Peptide-C 1999 43 12 12 giorni 12 260 240 38
Piridinio crosslinks (U) (24h) 1996 52 14 1 mese 4 34.5 36.9 8.8
(primo mattino) 14 1 mese 4 50.9 33.0 8.8
(24 ore dal pasto) 14 1 mese 4 69.5 35.9 8.8
Piridinolina (U) 1997 28 30F 5 sett. 5 Indice di Individualita: 0.42
Proinsulina dopo carico orale di glucosio 1996 44 246 22.9
Prolattina 1997 34 26 12 mesi 12 65.1 39.2 4.7
Propeptide C-terminale del procollagene | 1997 60 10 3 mesi 10 8.6 2.7
Proteina C 1997 20 17 6 sett. [5] 55.2 5.8 241
Proteina C-reattiva 1998 15 18 16 giorni 8 106 103
1997 61 26 6 mesi 8 92.5 42.2 5.2
1996 41 20 6 mesi 8 86.0 14.0
Proteina glicata totale 1993 70 10 5 giorni 5 11.6 0.9 5.9
Proteina legante gli acidi grassi 1999 71 12 2 mesi 14 140 <10.0
Proteina S 1997 20 17 6 sett, 6 63.4 5.8 2.0
Recettore leucocitario dell'interferone o 1985 72 4F 6 sett. 6 0.0 14.0  30.0
Recettore solubile della transferrina 1997 40 26 12 mesi 12 20.8 13.6
Stato antiossidante totale 1997 31 54 4 seft. 8 4.5 2.8 4.3
Superossido dismutasi (eritrociti) 1997 56 18 5 sett. 5 12.4 5.3 6.1
Ta totale 1997 34 26 12 mesi 12 18.5 9.4 5.6
T4 libero 1997 34 26 12 mesi 12 9.1 7.1 5.5
Telopeptidi C-terminali del collagene | 1997 36 18 5 mesi 8 22.8
5 2 sett, 10.8
216 F 55.9
Telopeptide C-terminale del collagene | cross 1997 60 10 3 mesi 10 6.9 4.5
linked
Telopeptidi N-terminali del collagene (U) (uomini) 1998 57 253 M 4 mesi 6 18.2
Telopeptidi N-terminali del collogene | 1997 36 18 5 mesi 8 23.1
cross-linked (U) 5 2 sett, 8.4
216 F 57.6
1997 28 30F 5 sett. 5 Indice di Individualita: 0.66
Testosterone 1997 34 13M 12 mesi 12 40.8 12.6 9.0
Transferrina 1997 40 26 12 mesi 12 14.4 6.7
Trigliceridi 1999 43 12 12 giorni 12 20.0 21.0 1.6
1999 32 19 child. 7 giorni 3 25.0 4.5
1999 21 22 12 mesi 12 30.5 0.9
1998 45 12F 24 mesi 13 20.0 24
1996 33 83 (a) 3 mesi 3 15.8 5.2
83 (b) 3 mesi 3 134 3.6
Vanilmandelato (U) 1996 16 44 M 2 notti 2 64.3 30.7
Vitamina E 1996 59 26 12 mesi 12 19.2 11.9
Xasi delle piastrine 1996 23 17 3 19.4

Nota. CVg, CVw e CV4 indicano rispettivamente la variabilita biologica inter-individuale, la variabilita biologica intra-individuale e la variabilita analitica,
espresse come coefficiente di variazione in unita %. In occasionali lavori erano riportati unicamente i valori dell'indice di individualita, oppure

solamente di variabilita analitica: tali dati sono stati tabulati per completezza

mente dalla sigla tra parentesi. Si & usata la sola sigla dove
ormai talmente entrata nell’'uso da non lasciare spazio ad
incertezze (per esempio, CK-MB, colesterolo HDL, ecce-
tera).

Valori di variabilita. Sono stati riportati i differenti valori
indicati, senza alcun tentativo di costruire un valore rap-
presentativo per ciascun analita sotto forma di valore
mediano (12, 13) o di media ponderata (10, 14). Abbiamo
scelto questa modalita di presentazione in quanto la ab-

biamo ritenuta pill consona ad un aggiornamento di base
di dati, suscettibile di confluenza con altre basi di dati e
di ulteriore aggiornamento. La elaborazione di dati rias-
suntivi e/o rappresentativi del comportamento medio di
ciascun componente & piu correttamente compito, per
esempio, di gruppi di studio o commissioni di associazioni
scientifiche (13,14). Tali dati elaborati sono utilizzabili, per
esempio, nella costruzione di liste dei requisiti di qualita
analitica ai fini della conduzione di programmi di controllo
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di qualita od a scopo normativo.

Selezione dei dati. Nonostante la accennata disomo-
geneita della presentazione dei dati nei differenti lavori
revisionati, non si & ritenuto opportuno, in questa fase,
procedere ad interventi selettivi e/o classificativi del rigore
metodologico/statistico applicato (13). Sottolineiamo tutta-
via la opportunita di considerare come estremamente
sospetti i valori di variabilita superiori ad un limite vicino al
33% (15), in quanto verosimilmente rappresentativi di
errata applicazione del calcolo della deviazione standard
a gruppi di valori distribuiti non normalmente. Questo pud
derivare dalla applicazione di protocolli sperimentali non
sufficientemente attenti allintervento di elementi di varia-
bilita estranei alla variabilita biologica, o al reclutamento di
individui eccessivamente eterogenei in relazione alla va-
riabile (componente) studiata. Tali valori, verosimilmente
impropri, di variabilita biologica andrebbero probabilmente
esclusi dalla elaborazione di valori (medi o mediani) rap-
presentativi del comportamento medio di un determinato
componente.

Integrazione con le banche dati precedenti. L'integra-
zione dei presenti dati con quelli delle banche dati prece-
denti, ai fini di quello che potrebbe essere un aggiorna-
mento continuo delle banche dati, non & molto agevole se
non per i "nuovi" analiti. In realta le due banche dati piu
“ricche” (12, 13) riportano per ciascun analita i valori
mediani di variabilita, ma non i valori riportati nei singoli
articoli. Cio rende difficile I'eventuale aggiornamento del
valore mediano con i nuovi valori disponibili. Inoltre una di
tali banche (13) non indica nemmeno il numero di osser-
vazioni sulle quali & stato calcolato il valore mediano, né
cita la fonte bibliografica di ciascun dato. Un formato
omogeneo per la presentazione dei dati favorirebbe il
mantenimento di banche dati aggiornate.
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