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ABSTRACT

Adherence to guidelines in the laboratory evaluation of dyslipidemias: results of a survey from italian clinical
laboratories

Background: the poor adherence to guidelines approved by scientific societies are widely described as a possible
cause of criticisms in the management of several diseases. In the setting of dyslipidemia, a lack of compliance with
clinical and biochemical recommendations defining the informations that should be included in the laboratory report,
could be a relevant issue.

Methods: in order to verify the state-of-the art of this specific topic, a survey containing 8 questions spanning from
the pre-analitycal phase (panel of tests, nonfasting testing), to analytical (types of methods and equations) and to
post-analytical phase (reference interval, desirable values, therapeutic goals) was sent to the laboratory professionals
registered in the Italian Society of Clinical Biochemistry and Molecular Biology (SIBioC).

Results: the most interesting results demonstrate that: about 40% of the laboratories add to the traditional lipid panels
(total, LDL and HDL cholesterol, tryglicerides) the recommended measurement of apolipoproteins (Apo-A1, Apo-B
and Lpa); 89% adopt the fasting testing; 73.6% use direct methods to measure HDL-C and 29% calculate LDL-C using
Friedewald equation; 87.3% of the values are reported using the traditional (mg/dL) units; 64.5% use the reference
interval as comparator, inadequate for the most part of lipid tests, 51.4% desirable levels, only 5.61% the recommended
therapeutic goals.

Discussion: on the basis of the obtained data, a shared improvement in the adoption and application of the
recommendations published by SIBioC but poorly adopted until now, seems to be a fundamental activity that should
be undertaken in the near future.

Parole chiave: assetto lipidico; valori desiderabili; obiettivo terapeutico

INTRODUZIONE Inoltre, & importante sottolineare come alcune

linee-guida delle societa scientifiche della medicina di

Le difficolta nelladozione e nell'utilizzo, sia nella
pratica clinica che nellambito della medicina di
laboratorio, delle raccomandazioni incluse nelle linee-
guida proposte da societa scientifiche e da gruppi di
esperti a livello nazionale ed internazionale sono note ed
evidenziate anche nella letteratura recente (1,2).

laboratorio descrivano in maniera puntuale, tra gli altri
aspetti, larilevanza della corretta refertazione di numerosi
parametri biochimici (3) che rappresentano non solo il
“gold standard” clinico per la diagnosi ed il monitoraggio
della malattia, ma anche per il monitoraggio dell’efficacia
della terapia e I'obiettivo terapeutico (4).
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Tra queste, la refertazione del profilo lipidico a cui
SIBioC nel corso degli anni ha dedicato molte risorse
e molto impegno. Nel 2020 su Biochimica Clinica (5) &
stata pubblicata la traduzione della Raccomandazione
di Consenso tra I European Atherosclesclerosis Society
(EAS) e I' European Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (EFLM) relativa alla “Quantificazione
delle lipoproteine aterogeniche per le terapie
ipolipemizzanti” che era stata preceduta nel 2016 da un
Documento di Consenso sulla “Diagnostica di laboratorio
delle dislipidemie” (6) e nel 2001 dalle “Linee-guida per la
refertazione dei lipidi plasmatici e delle lipoproteine”(7).
In pratica, gli aspetti di maggior rilievo contenuti nei
documenti citati, che costituiscono un fondamentale
valore aggiunto nella diagnostica biochimica delle
dislipidemie, si possono sostanzialmente riassumere
nella definizione aggiornata del “profilo lipidico standard”
e nella individuazione di una modalita di refertazione dei
risultati.

Relativamente all’aggiornamento del pannello
biochimico, le linee guida suggeriscono che, i parametri
da aggiungere al profilo “tradizionale” [colesterolo
totale (CT), LDL (C-LDL), HDL (C-HDL), e trigliceridi
(TG)] eseguito su un prelievo non necessariamente a
digiuno (5), dovrebbero essere la lipoproteina (a) [Lp(a)]
(almeno una volta nella vita di una persona adulta) e
apolipoproteina B (apo B) il cui monitoraggio va effettuato
in particolari situazioni cliniche (6), oltre al colesterolo
non-HDL (C-non-HDL; CTmeno C-HDL) e Remnants
colesterolo calcolato (C-remnants; CTmeno C-LDL meno
C-HDL).

Per il secondo aspetto, appartenente alla fase post-
analitica, le raccomandazioni indicano che i risultati
siano:

- principalmente espressi in unitd standardizzate SI,
accompagnate, ove necessario, dalle unita di misura
tradizionali (doppia unita di misura) (5,6);

- associati al comparatore “valori desiderabili” definiti
dalle linee-guida per tutti i parametri biochimici incluse
le apolipoproteine (6);

- per LDL-colesterolo, il parametro di confronto
recentemente suggerito sono gli obiettivi terapeutici (8).

| risultati di questo analita dovrebbero quindi essere

accompagnati dagli obiettivi terapeutici primari e

secondari, definiti in base alle categorie di rischio

di mortalita cardiovascolare valutate con il sistema

Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE) (5,9).

Nonostante  I'ampia  disponibilita di queste
raccomandazioni, molte evidenze raccolte sia nell’ambito
della medicina di laboratorio che clinica, ne documentano
uno scarso recepimento e supportano la necessita di
ulteriori attivita di tipo formativo ed operativo per tradurre
nella pratica corrente le corrette modalita di gestione di
questa specifica diagnostica biochimica.

Per tale motivo, ed in seguito a precise segnalazioni
da parte di numerosi colleghi clinici che lamentavano la
produzione di referti di laboratorio non accurati e non
aggiornati in quest’'ambito diagnostico specifico, & stata
avviata un’indagine tra i laboratori italiani (con il patrocinio
ed il supporto di SIBioC) per verificare lo stato dell’arte
di questa diagnostica biochimica anche alla luce delle
piu recenti evidenze cliniche (10,11) che confermano

da un lato il ruolo rilevante del C-LDL nello sviluppo
del processo aterogenico e dall'altro lo sviluppo ed il
sempre maggiore utilizzo di nuove terapie per ridurne la
concentrazione.

METODI

E’ stato distribuito a tutti i soci SiBioC, un questionario
relativo alle attuali modalita di gestione della diagnostica
biochimica delle dislipidemie, considerando gli aspetti
relativi alle fasi preanalitica (ad esempio pannelli di esami,
I'effettuazione o meno del prelievo a digiuno), analitica
(metodi di misura, eventuali calcoli e formule adottate)
e post-analitica (refertazione dei livelli desiderabili,
goal terapeutici, valutazione del rischio). Il questionario
riportato nella Tabella 1, & stato inviato con modalita
telematica, ed & stato riproposto per due volte in periodi
di tempo diversi (maggio giugno, ottobre-novembre
2021) per ottenere un numero significativo di risposte.
Le risposte sono state valutate e rielaborate utilizzando il
software Survey-Monkey e Google Sheets.

RISULTATI

Al questionario, spedito a tutti i soci, sono pervenute
112 risposte totali di cui 106 complete; i risultati piu
rilevanti sono riassunti nella Tabella 2 e nelle Figure 1 e 2.

Fase preanalitica (Tabella 2, domanda 1): la maggior
parte dei laboratori (70-90% in relazione ai diversi
parametri) risponde di eseguire il pannello biochimico
di base (C-T, TG, C-HDL, C-LDL) ed una percentuale
significativamente inferiore (intorno al 40%) i parametri
aggiuntivi di caratterizzazione della dislipidemia [apo
A1 e B, Lp(a), parametri calcolati]. Per quanto attiene le
modalita di prelievo (domanda 2, risposte n=111), in circa
il 90 % dei laboratori viene richiesto il digiuno (8-12 ore),
nel 10% il digiuno controllato (8 ore) e solamente nel 3,6
% dei casi & prevista la possibilita di un prelievo non a
digiuno (dieta libera)

Fase analitica (Tabella 2, domanda 3): relativamente
ai metodi di determinazione delle lipoproteine di piu
diffuso interesse clinico e di piu ampia richiesta, la quasi
totalita dei laboratori che risponde alla domanda utilizza
i metodi diretti per il C-HDL (99%), mentre per il C-LDL
il metodo diretto & utilizzato da una percentuale inferiore
(69%,); una percentuale minore ma ancora significativa
(29%) utilizza per C-LDL la formula di Friedewald.
L’equazione sostitutiva di Martin-Hopkins, recentemente
proposta, & stata adottata finora da 1 solo laboratorio.
Per la determinazione delle apolipoproteine, il metodo
immunoturbidimetrico sta progressivamente sostituendo
il metodo immunonefelometrico (60% versus 40%) per la
sua facile applicabilita a strumentazione automatizzata,
gia ampiamente utilizzata per la determinazione di
numerosi parametri biochimici. Per Lp(a), la percentuale
di utilizzo del metodo turbidimetrico & sostanzialmente
simile (56%) probabilmente percheé I'utilizzo di metodi
immunoturbidimetrici di recente commercializzazione
presenta risultati maggiormente standardizzati ed accurati
rispetto a quelli ottenuti con i metodi immunonefelometrici.
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Tabella 1
Domande del questionario

1) Quali lipidi e lipoproteine vengono determinati nel tuo laboratorio?
a) Colesterolo totale (CT)
b) Trigliceridi (TG)
c) Colesterolo LDL (C-LDL)
d) Colesterolo HDL (C-HDL)
e) Lipoproteina(a) (Lpa)
f) Apolipoproteina-Al (Apo-Al)
g) Apolipoproteina-B (Apo-B)
h) Altre lipoproteine

2) | prelievi per la determinazione dei lipidi nella tua istituzione vengono effettuati su soggetti:
a) Adigiuno
b) A digiuno controllato (non piu di 8 ore)
c) Adieta libera

3) Quali metodi di misura vengono utilizzati per la determinazione di
a) C-LDL
- metodo diretto
-calcolo: Formula di Friedewald
- calcolo: Equazione di Martin-Hopkins
b) C-HDL
- metodo diretto
- metodo di precipitazione
c) Apolipoproteina-Al e Apolipoproteina B
- metodo immunonefelometrico
- metodo immunoturbidimetrico
d) Lipoproteina (a)
- metodo immunonefelometrico
- metodo immunoturbidimetrico

4) Con quali unita di misura vengono espressi i risultati nel referto?
a) Colesterolo;Trigliceridi; C-LDL; C-HDL

-mg/dL

-mmol/L

-doppia unita

Lipoproteina(a)

-mg/dL

-nmol/L

c) Apolipoproteina-Al; Apolipoproteina B
-mg/dL
-g/L

O
-

5) Nel caso le unita di misura utilizzate nel tuo laboratorio non siano quelle raccomandate, le ragioni sono:
a) Inadempienza del laboratorio per scarsa conoscenza/rilevanza del problema
b) Difficolta nel modificare le modalita di refertazione nel sistema informativo
c) Disaccordo con le raccomandazioni
d) Perplessita e/o scarsa collaborazione da parte dei clinici e specialisti

6) Quali parametri oltre a quelli citati vengono riportati nel referto?
a) Colesterolo non-HDL
b) CT/C-HDL
c) Colesterolo Remnants
d) LDL-P (Particelle lipoproteiche a bassa densita)

7) Quali sono le informazioni contenute nel referto che accompagnano i risultati analitici?
a) Intervalli di riferimento
b) Livelli desiderabili
c) Obiettivi terapeutici
d) Categorie di rischio (Score) cardiovascolare
e) Tutte le precedenti, in relazione ai diversi parametri biochimici
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Tabella 1 - Continua

8) Le concentrazioni di C-LDL rappresentano obiettivi terapeutici e sono differenti in base alla categoria di rischio (secondo
punteggio SystematicCOronaryRisk Evaluation, SCORE). Come queste informazioni vengono riportate nel referto?
a) Concentrazioni di C-LDL in relazione a categoria di rischio ed obiettivi terapeutici.

Esempio:

C-LDL Rischio molto alto - obiettivo terapeutico: <1,4 mmol/L (55 mg/dL)
Rischio alto - obiettivo terapeutico: <1,8 mmol/L (70 mg/dL)
Rischio moderato - obiettivo terapeutico: <2,6 mmol/L (100 mg/dL)
Rischio basso - obiettivo terapeutico: <3,0 mmol/L (115 mg/dL)

b) Concentrazioni di C-LDL in relazione a categoria di rischio, obiettivi terapeutici, riduzione rispetto al valore basale.
Esempio:
C-LDL Rischio molto alto - obiettivo terapeutico: <1,4 mmol/L (556 mg/dL) riduzione >50% rispetto al valore basale
Rischio alto - obiettivo terapeutico: <1,8 mmol/L (70 mg/dL) riduzione >50% rispetto al valore basale

c) Concentrazioni di LDL-C in relazione a: -valori desiderabili
-valori borderline
-valori elevati

Tutte le precedenti, in relazione ai diversi parametri biochimici -
N=8; 7,5%
Categorie dirischio (Score) cardiovascolare -
N=14; 13,1%
Obiettivi terapeutici .
N=6; 5,6%

Livelli desiderabili

N=55; 54,1%

Intervalli di riferimento

N=69; 64,5%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00% 100,00%

Figura 1
Risposte alla domanda 7 (n=107): Quali sono le informazioni contenute nel referto che accompagnano i risultati analitici?

La risposta a questa domanda consentiva risposte multiple; i numeri assoluti e le percentuali riportate in figura indicano percio il
numero di laboratori che utilizzano quello specifico comparatore, eventualmente in combinazione con altri.

Livelli desiderabili, borderline, elevati
N=62;70,45%

Categoria di rischio, obiettivi terapeutici,
riduzione rispetto al valore basale
N=1; 1,14%

Categoria di rischio ed obiettivi terapeutici -
N=25;28,41%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00% 100,00%

Figura 2
Risposte alla domanda 8 (n=84): Le concentrazioni di C-LDL rappresentano obiettivi terapeutici e sono differenti in base alla cate-

goria di rischio (secondo punteggio Systematic COronary Risk Evaluation, SCORE). Come queste informazioni vengono riportate
nel referto?”
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Tabella 2

Dettaglio delle risposte ad alcune domande del questionario.
Alcuni questionari sono risultati incompleti o contenevano
risposte multiple

Domanda 1 - Parametri determinati nei laboratori

152

Parametri n %
Colesterolo totale 101 90,2
Trigliceridi 87 77,7
Colesterolo LDL 84 75
Colesterolo HDL 89 79,5
Lipoproteina (a) 42 37,5
Apolipoproteina A | 44 39,3
Apolipoproteina B 45 40,2
Altre lipoproteine 2 1,79
Totale, n 112
Domanda 3 - Metodi di misura
Parametri n %
metodo diretto 76 69,5
formula
Colesterolo LDL  dj Friedewald 32 295
=109
(n ) formula 1 1
di Martin-Hopkins
Colesterolo HDL  Mmetodo diretto 81 99
(n=82) precipitazione 1 1
ApoAl-ApoB turbidimetria 30 59
(n=51) nefelometria 21 41
Lp(a) turbidimetria 23 56
(n=41) nefelometria 18 44
Domanda 4-Unita di misura
Parametri n %
mg/dL 96 88,2
Colesterolo totale, HDL
e LDL, trigliceridi mmol/L 1 0.91
(n=109) mg/dL e mmol/L 12 10,9
(doppia unita)
ApoAl-ApoB mg/dL 34 75,5
(n=45) gL 11 24,5
Lp(a) mg/dL 31 84
(n=237) nmol/L 6 16
Domanda 6-Altri parametri inseriti nel referto
Parametri n %
Colesterolo-non HDL 22 22,22
Colesterolo totale / HDL 7 7,07
Colesterolo remnants 1 1,01
LDL-P (a bassa densita) 3 3,03
Nessun parametro aggiuntivo 67 67,68
Totale, n 99

biochimica clinica, 2024, vol.48, n.2

Fase post-analitica (Tabella 2, domanda 4):
relativamente alle unita di misura utilizzate nella
refertazione dei parametri biochimici tradizionali (CT,
TG, LDL-C, HDL-C), i risultati dimostrano una modalita
armonizzata ma non conforme alle raccomandazioni,
in quanto I'88% dei laboratori che rispondono a questa
specifica domanda (n=110) utilizza per tutti i parametri le
unita tradizionali mg/dL, e solamente il 10,9% utilizza la
doppia unita di misura (mg/dL e mmol/L). Analogamente,
per apolipoproteine A1, B e Lp(a) le cui concentrazioni
vengono espresse in mg/dL nel 75% e nel 84% dei referti
rispettivamente: una percentuale molto modesta e non
significativa (tra il 24 e il 16 %) utilizza le unita di misura
raccomandate (g/L e nmol/L rispettivamente).

Alla richiesta di motivare la mancata adozione delle
unita di misura raccomandate (domanda 5, risposte
n=92), il 33% dei laboratori attribuisce tale problematica
ad una scarsa disponibilita al cambiamento da parte dei
colleghi clinici abituati alle unita di misura tradizionali,
mentre il 26% imputa a difficolta di implementazione
informatica tale inadempienza. Infine, piu del 36%
dei laboratori dichiara di utilizzare le unitd di misura
raccomandate, risposta che sembra suggerire una
mancata conoscenza di quanto previsto dalle linee-guida
della medicina di laboratorio.

Fra i parametri aggiuntivi a quelli tradizionali
presenti nel referto (domanda 6, Tabella 2) per
una migliore caratterizzazione delle dislipidemie

va segnalato il Colesterolo non-HDL (22,22%) ed
il rapporto CT/HDL-C (7,07%) mentre nel 67,68%
dei casi non € prevista nel referto la presenza di
parametri aggiuntivi rispetto a quelli tradizionali.
Le risposte relative alle domande 7 (informazioni
contenute nel referto che accompagnano i risultati
analitici, risposte n=107) e 8 (modalita di refertazione di
LDL-C, risposte n=88) sono riassunte nelle Figure 1 e
2. In particolare, si evidenzia che: il 64,5% dei laboratori
utilizza, come comparatore dei risultati, gli intervalli di
riferimento, il 54,1% i livelli desiderabili e solo il 5,6%
gli obiettivi terapeutici (Figura 1), mentre 8 laboratori
(7,5%) riferiscono specificatamente di utilizzare tutte le
modalita elencate in relazione ai differenti parametri.
Va inoltre aggiunta I'osservazione che una percentuale
significativa (superiore al 50%) dichiara di fornire nel
referto comparatori multipli (intervalli di riferimento,
livelli decisionali, categoria di rischio cardiovascolare ed
obiettivi terapeutici) in associazione differenti tra di loro.
Questa situazione si riflette nei dati della figura nella
quale, il numero di risposte & superiore ai questionari
ricevuti (152 rispetto a 107) e la somma delle percentuali
€ superiore a 100. Meno complessa ed apparentemente
pit armonizzata & la modalita di refertazione di C-LDL
(Figura 2) i cui valori vengono rapportati nel 70,45% dei
casi a livelli desiderabili, borderline ed elevati, definiti
nelle linee-guida, nel 28,41% in relazione a categoria
di rischio ed obiettivi terapeutici e nell’1,1% in relazione
a categoria di rischio, obiettivi terapeutici e riduzione
rispetto al valore basale, modalita quest'ultima conforme
a quanto previsto nelle piu recenti raccomandazioni ed
adeguata alle reali necessita cliniche.
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DISCUSSIONE

La diagnostica biochimica delle dislipidemie
rappresenta una importante attivita della medicina di
laboratorio che, grazie all’evoluzione delle tecnologie
e allo sviluppo di nuove conoscenze biochimiche ha,
nel corso degli anni, supportato con sempre maggiore
rilevanza [lattivita clinica di valutazione del rischio
cardiovascolare in prevenzione primaria e secondaria
oltre che di monitoraggio dell’efficacia di nuove e
complesse terapie ipolipemizzanti volte a ridurre il
rischio di eventi (5-7,12). In questo contesto, non solo
'accuratezza nella gestione delle attivita riconducibili
alle fasi preanalitica (preparazione del paziente al
prelievo, con rilevanti dibattiti e per ora scarsa adozione
della modalita a dieta libera) (13) ed analitica (16) ma
anche e soprattutto nella modalita di refertazione dei
risultati (fase post-analitica) (17,18) costituisce un valore
aggiunto fondamentale per fornire ai colleghi clinici
corrette informazioni per la stratificazione del rischio
cardiovascolare e per la valutazione dell’efficacia delle
terapie farmacologiche intraprese (8). Limportanza
della produzione di un referto informativo & stata di
recente fortemente sottolineata ed indicata non solo
come requisito essenziale per valorizzare l'attivita dei
professionisti della medicina di laboratorio ma anche
e soprattutto per garantire informazioni biochimiche
adeguate e conformi alle necessita cliniche (19).

I risultati ottenuti dal questionario descritto, dimostrano
una attuale scarsa rispondenza della medicina di
laboratorio a quanto previsto dalle numerose linee-guida
che nel corso di almeno 20 anni sono state emanate da
SIBioC (5-7): il pannello dei parametri refertati non si &
modificato significativamente nel tempo anche se alcuni
di essi (CT/C-HDL, Colesterolo remnants calcolato,
Colesterolo non-HDL), che forniscono informazioni
aggiuntive clinicamente rilevanti (20), derivano da un
semplice calcolo sulla base di parametri gia presenti nel
cosiddetto “profilo lipidico” e quindi non rappresentano un
costo aggiuntivo per il laboratorio. Una considerazione a
parte va fatta per le apolipoproteine, ed in particolare per
I'apo-B, che nonostante la piu volte ribadita accuratezza
clinica dellinformazione fornita sul carico globale di
particelle aterogeniche (21,22), viene determinata solo
da circa il 40% dei laboratori. La questione che si pone,
data 'ampia disponibilita di metodi di misura su diverse
strumentazioni analitiche, &€ se la mancata attivazione
dellesame non sia attribuibile anche o soprattutto alla
mancata richiesta da parte dei clinici, come alcune
esperienze pratiche sembrano dimostrare.

Dal punto di vista analitico si osserva una progressiva
armonizzazione dei metodi di misura, che sempre
pil spesso si avvalgono di principi analitici applicabili
a strumentazioni automatizzate sulle quali vengono
determinati i parametri della biochimica clinica generale
(e quindi metodi immunoturbidimetrici) (15,16), mentre
non altrettanto si rileva per quanto concerne le modalita
di refertazione: le unita di misura S| sono scarsamente
utilizzate, analogamente a quanto avviene per molte
altre diagnostiche biochimiche, come pure la modalita di
associare ad esse le unita di misura tradizionali, strategia

che potrebbe favorirne la diffusione. La mancata
adozione delle unita Sl, oltre a non ottemperare a quanto
previsto nelle raccomandazioni, pud rappresentare
una fonte di inaccuratezza. Emblematico & il caso di
LP(a) dove il metodo di misura raccomandato, date le
caratteristiche di elevata eterogeneita strutturale della
molecola, € il metodo “isoforma indipendente” che non
¢ influenzato dalle dimensioni di apolipoproteina A e le
cui concentrazioni devono essere espresse non in mg/dL
(che esprimono l'intera “massa proteica”) ma in nmol/L
(16,23).

Infine, il risultato del questionario che presenta
sicuramente maggiori criticita si riassume non solo
nel dato che piu del 60% dei laboratori utilizza nel
referto gli intervalli di riferimento, che in questa
diagnostica biochimica rappresentano il comparatore piu
inappropriato, ma anche dall’evidenza che per quanto
attiene C-LDL, nuovo parametro utilizzato come obiettivo
terapeutico (8,10,11), poco piu del 29% dei referti contiene
le informazioni piu rilevanti rispetto a quanto previsto
nelle linee-guida cliniche: questa criticita potrebbe essere
in parte la causa della mancata aderenza dei pazienti alla
terapia, come sottolineato dai colleghi clinici che hanno
stimolato la preparazione e diffusione del questionario
(10)

In conclusione, alla luce di quanto descritto, appare
evidente la necessita di provvedere ad un aggiornamento
formativo pratico dei professionisti della medicina
di laboratorio per quanto attiene la diagnostica
biochimica delle dislipidemie, oltre alla proposizione ed
adozione di strategie sostenibili volte ad armonizzare ed
aggiornare per aree geografiche (per esempio a livello
regionale attraverso i delegati regionali ed i gruppi di
studio interessati) il pannello di esami, le modalita di
refertazione con I'eliminazione di indicazioni obsolete ed
inaccurate (intervalli di riferimento) e I'aggiunta di nuove,
clinicamente utili e non fuorvianti informazioni cliniche
(obiettivi terapeutici).
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