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INTRODUZIONE

Interventi mirati a migliorare la fase analitica del

processo diagnostico (implementazione di nuove e più

accurate tecniche diagnostiche, attuazione di specifici

programmi di valutazione interna ed esterna di qualità),

hanno consentito sostanziali progressi nella qualità dei

risultati di laboratorio. Poiché la maggior parte degli

errori scaturisce dalle fasi extra-analitiche del processo

diagnostico (soprattutto nella fase preanalitica), il

gruppo di studio  “Variabilità Extra-Analitica del Dato di

Laboratorio” (GdS-VEA) di SIBioC ha ritenuto

opportuno predisporre un intervento atto a limitare le

incertezze in quest’ambito, con lo scopo di uniformare

e armonizzare  contestualmente i comportamenti dei

differenti servizi di medicina di laboratorio nazionali.

Il GdS-VEA già nel 2007 aveva prodotto una prima

raccomandazione sulla gestione delle Non Conformità

(NC) relative ai campioni non idonei (1). A distanza di

oltre 10 anni, il GdS propone una revisione e un

aggiornamento di tali raccomandazioni, definite sempre

attraverso il metodo delle conferenze di consenso.
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Recommendations for the detection and management of unsuitable samples in clinical laboratories. 
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by the laboratory of unsuitable samples. The identification and the management of unsuitable samples represent thus

unavoidable practices in clinical laboratories to guarantee  the quality of test results throughout the total testing

process. Due to the ongoing evolution of the in vitro diagnostic  market and the availability of new evidence, this paper

provides a revision of the national recommendations issued by the Italian Society of  Clinical Biochemistry and Clinical

Molecular Biology in 2007 for detection and practical management of unsuitable specimens in clinical laboratories.
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Questo approccio, originariamente ideato dal National

Institute of Health (NIH), consta nella stesura di

raccomandazioni da parte di un gruppo di esperti che,

in seguito a una conferenza di consenso, sintetizzano

le conoscenze scientifiche su uno specifico argomento

(2, 3).

L’analisi critica della letteratura, condotta

preliminarmente dal comitato promotore, consente il

confronto tra prove disponibili e pareri o relazioni degli

esperti. La scelta è in linea con le indicazioni

dell’Istituto Superiore di Sanità (ISS) (4), che

prevedono di utilizzare questo approccio per la stesura

di raccomandazioni quando il tema da trattare sia

limitato e possa essere suddiviso in pochi quesiti

principali o sia controverso (per esempio non siano

disponibili linee-guida o raccomandazioni di consenso

definitive, in ambito sia nazionale sia internazionale, al

momento dell’emanazione del documento).

Sulla fase preanalitica, a parte qualche

raccomandazione nazionale, come le raccomandazioni

dalla German Society for Clinical Chemistry and the

German Society for Laboratory Medicine (5), le uniche

raccomandazioni rilevanti sul tema sono quelle

prodotte dal  Working Group for Preanalytical Phase

(WG-PRE) di EFLM e dal  Latin American Working

Group for Preanalytical Phase (WG-PRE-LATAM) di

Latin America Confederation of Clinical Biochemistry

(COLABIOCLI) per il prelievo venoso, elemento della

fase preanalitica determinante per molti aspetti

dell’accettabilità del campione biologico. Di questa

raccomandazione è disponibile la traduzione italiana

(6-8).

In attesa che sia reso disponibile un ulteriore

sistema unificato e condiviso, in accordo con il

Programma Nazionale per le Linee Guida (9), le

raccomandazioni sono al momento prodotte con un

sistema di “grading” per quanto riguarda la “forza delle

raccomandazioni” che da esse possono essere

derivate (dall’inglese “strength of recommendations”),

espresso in lettere (da A a E) (Tabella 1). 

Lo scopo del presente documento è fornire

indicazioni in merito alla rilevazione e alla modalità di

gestione di campioni non idonei da parte dei laboratori

clinici. Verranno trattate principalmente le

problematiche relative alla idoneità dei campioni da

prelievo venoso. Per quanto concerne il trasporto dei

campioni biologici, si rimanda al recente documento

FISMeLab (10). Non fa parte del documento la

discussione sull'idoneità di campioni destinati a esami

microbiologici, o eseguiti su urine o liquidi cavitari o

destinati a strumenti di tipo Point of Care (POC). 

PREMESSA

I servizi di medicina di laboratorio producono

sostanziali informazioni in molti ambiti del percorso di

cura (screening, prevenzione, diagnosi, trattamenti

personalizzati,  monitoraggio). Il costante aumento

dell’importanza del ruolo del laboratorio clinico nelle

decisioni mediche impone una specifica attenzione alla

qualità e alla sicurezza dei dati prodotti (11-16).

Secondo la definizione corrente, accettata anche

dalla International Organization for Standardization

(ISO), è definito come errore di laboratorio “ogni difetto
dalla prescrizione dell’esame, alla sua refertazione,
all’appropriata interpretazione e reazione” (17).

Interventi diagnostici o terapeutici inopportuni,

imputabili a errori nell’ambito della diagnostica di

laboratorio, influenzano sostanzialmente la prognosi

dei pazienti e contribuiscono a dissipare risorse umane

ed economiche (5, 18-24).

Numerosi articoli e studi hanno dimostrato come la

fase preanalitica e la fase postanalitica siano

maggiormente suscettibili di errore rispetto alla fase

analitica (25-27), soprattutto in situazioni caratterizzate

da un basso livello di standardizzazione e

automazione. Errori nella fase preanalitica possono

incidere fino al 60-70% del totale e possono associarsi

a gravi conseguenze cliniche, economiche e legali, del

tutto analoghe a quelle conseguenti agli errori analitici

(25-38).

Tabella 1 

Definizione della forza delle raccomandazioni, in accordo con le indicazioni dell’Istituto Superiore di Sanità (9).

Grado Definizione

A L’esecuzione  di  quella  particolare  procedura  è  fortemente  raccomandata.  Indica  una particolare raccomandazione

sostenuta da prove scientifiche di buona qualità, anche se non necessariamente di tipo I o II.

B Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba essere raccomandata, ma si ritiene che

la sua esecuzione debba essere attentamente considerata.

C Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la

procedura o intervento.

D L’esecuzione della procedura non è raccomandata.

E Si sconsiglia vivamente l’esecuzione della procedura.
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Le cause più frequenti di NC della fase preanalitica

coinvolgono campioni inadeguati per qualità

(emolizzati, coagulati, contaminati, non adeguatamente

miscelati, raccolti in contenitori inappropriati), quantità

(volume, in particolare per gli esami emocoagulativi per

l'inadeguato rapporto sangue/anticoagulante) o

identificazione (19,20,24-38). Le principali tipologie di

campioni non idonei sono elencate in Tabella 2. La

Tabella 3  è ricavata dal Modello di Indicatori di Qualità

proposto dal Working Group “Laboratory Errors and

Patient Safety” (WG-LEPS) di IFCC (39, 40).  In

conformità  a quanto richiesto dalla norma ISO

15189:2012 (41) questi sono espressamente concepiti

per i laboratori clinici e contemplano il controllo e il

monitoraggio della fase preanalitica e delle relative NC,

nell’ambito dei requisiti essenziali di qualità (42-43).

Tabella 2 

Principali tipologie di campioni non idonei.

Natura della non idoneità Definizione

Campione con errata iden-

tificazione del paziente

Assenza di informazioni che permettano l'indubitabile e

sicura identificazione del paziente.

Campione lipemico Presenza di torbidità causata da una elevata concentrazionedi lipoproteine visibile a occhio nudo o

quantificabile a 660/700 nm e corrispondente solitamente a una concentrazione di trigliceridi >1000

mg/dL (11,3 mmol/L) nei campioni di sangue intero e >300 mg/dL (>3,4 mmol/L) nei campioni centri-

fugati.

Campione itterico Presenza di bilirubina totale >2,5 mg/dL (42,7 µmol/L). La valutazione mediante la sola ispezione

visiva del campione centrifugato può non essere attendibile; si raccomanda quindi di utilizzare una

rilevazione fotometrica, mediante lettura a 450 e 575 nm.

Campione coagulato Presenza di micro o macrocoaguli visibili in campioni che non dovrebbero contenerli, destinati quindi

prevalentemente a esami di emocitometria e coagulazione (il sospetto può essere generato da un 

valore incongruo di piastrine, associato ad allarmi strumentali e citogrammi caratteristici).

Campione emolizzato Presenza di concentrazioni di emoglobina libera nel siero o nel plasma >0,3 g/L (18,8 mmol/L) e visi-

bile nel campione dopo centrifugazione.

Campione insufficiente Questa tipologia di errore può essere classificata in ulteriori  categorie: 

"Quantità di campione inferiore alle specifiche richieste".
In questo caso l'errore di raccolta è indipendente dalla possibilità di eseguire l'esame. 
Il problema va comunque evidenziato e risolto (azione preventiva).

"Quantità di campione non idoneo all'esecuzione dell'esame richiesto". 
In questo caso l'errore di raccolta impedisce l’esecuzione dell’esame con una ricaduta sul paziente
(azione correttiva). 

Gli indicatori di qualità proposti dal WG-LEPS dell'IFCC raccolgono i dati seguendo la prima catego-
ria. Per una più facile analisi delle cause di errore, è stato tuttavia introdotto anche l'indicatore
"Campione con inappropropriato rapporto del volume sangue-anticoagluante”.

Campione contaminato Presenza di sostanze e/o materiali non previsti quali il liquido di infusione (ad esempio: soluzione

fisiologica o glucosata), droghe e/o farmaci, anticoagulanti (EDTA, citrato, eparina), liquidi da nutrizio-

ne parenterale.

Campione con errata 

conservazione

Condizioni di trasporto e conservazione del campione non conformi ai criteri definiti.
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Tabella 3

Motivi di possibile non accettabilità dei campioni, in relazione agli esami richiesti.

Errori di identificazione

- Campioni pervenuti senza modulo di accompagnamento debitamente compilato quando necessario (per esempio con 

l'indicazione del sospetto diagnostico in caso di esame chimico-fisico del liquor)

- Campioni pervenuti con richieste incomplete o senza richiest

- Campioni non etichettati, con etichetta illeggibile, etichettati in modo errato

Errori di richiesta dell’esame

- Mancanza del quesito clinico

- Esami non congruenti con il quesito clinico

Errori di trascrizione

- Richiesta di esami errati (errore di compilazione)

- Richiesta con esami mancanti

- Richieste con esami ridondanti o non necessari

Richieste non comprensibili o incomplete

- Richieste non comprensibili 

Campione raccolto in contenitore errato

- Matrice non corretta (ad esempio siero/plasma)

- Provetta o contenitore errato rispetto all’esame richiesto

Errato riempimento

- Volume insufficiente di campione

- Errato rapporto campione/anticoagulante

Problemi di trasporto e conservazione

- Campioni non ricevuti

- Campioni non appropriatamente conservati prima dell’analisi

- Campioni danneggiati durante il trasporto

- Campioni trasportati a temperature non idonee

- Campioni con un tempo di trasporto eccessivo

Contaminazione

- Campioni contaminati 

Campioni emolizzati

- Campioni con una concentrazione di emoglobina libera >0,3 g/L (18,8 mmol/L)

Campioni coagulati

- Campioni di sangue con anticoagulante con evidenza di macro o microcoaguli

Campioni lipemici

- Campioni con torbidità evidente

Campioni itterici

- Campioni con bilirubina >2,5 mg/dL (42,7 µmol/L)

Campione non idoneo per tempo di raccolta inappropriato e/o per errata preparazione del paziente

- Errato momento del prelievo per esami influenzati dal ritmo circadiano

- Preparazione non idonea del paziente prima del prelievo (ad esempio non a digiuno, assunzione di farmaci)
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RACCOMANDAZIONI

Poste queste premesse, le seguenti

raccomandazioni elaborate dal GdS-VEA hanno lo

scopo di definire, promuovere, standardizzare e

armonizzare la rilevazione e la gestione delle NC relative

ai campioni non idonei nei laboratori clinici.

Educazione, formazione e 

responsabilizzazione del personale per ridurre

gli errori nella fase preanalitica

L’educazione, la formazione e la

responsabilizzazione di tutte le figure professionali

coinvolte nel prelievo, trasporto e conservazione di

campioni biologici è essenziale, poiché la

consapevolezza che lo svolgimento di procedure non

idonee possa generare gravi conseguenze cliniche,

organizzative ed economiche rende meno vulnerabile il

processo. Questo iter di educazione, formazione e

responsabilizzazione del personale dovrebbe iniziare

dagli studi universitari  di tutte le professioni sanitarie, e

svilupparsi in seguito durante la specializzazione,

utilizzando anche lo strumento della formazione

continua per il personale impiegato (44,45).

Al fine di una riduzione degli errori nella fase

preanalitica i processi di certificazione ISO 9001 e di

accreditamento ISO 15189, nonché i vari accreditamenti

istituzionali regionali e le raccomandazioni e linee-guida

disponibili sulle modalità per un corretto prelievo venoso

(6-8,46) indicano come il coinvolgimento e la formazione

del personale si realizzino mediante la diffusione di

raccomandazioni, linee guida e documenti di consenso

(2-4,9) (raccomandazione di grado A), riunioni

interdipartimentali (raccomandazione di grado A) o

seminari specifici (raccomandazione di grado A) sulle

modalità di corretta esecuzione dei prelievi di materiale

biologico, conservazione e trasporto dei campioni. Le

indicazioni fornite devono essere chiare, facilmente

consultabili e disponibili a tutto il personale sanitario

coinvolto nelle procedure di raccolta e gestione dei

campioni biologici, sia esso interno o esterno ai servizi di

Medicina di Laboratorio (raccomandazione di grado A). Il

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) e

l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) hanno

emanato e aggiornano periodicamente raccomandazioni

specifiche in questo ambito, che possono essere

utilizzate quale punto di partenza per definire manuali

operativi da diffondere nell’ambito delle strutture di

pertinenza (47-49); questi possono anche essere

mutuati da altre esperienze (50).

I documenti del CLSI non solo definiscono le

modalità idonee di raccolta e gestione del campione, ma

producono anche chiari riferimenti alla organizzazione e

all’automazione della fase preanalitica (51-57). 

Adozione di sistemi oggettivi e standardizzati

per la rilevazione delle non conformità relative

a campioni non idonei

Poiché, secondo il modello di Reason, la vulnerabilità

di un sistema di difesa dagli errori dipende dal numero

delle barriere difensive e dalla loro diversificazione (58),

è auspicabile attuare misure idonee a limitare i rischi nel

processo, evitando, se e quando possibile, l’evenienza e

il ripetersi di incidenti. L’identificazione e il monitoraggio

dei campioni non idonei è agevolato dalla moderna

strumentazione di laboratorio che si avvale di moduli di

strumentazione preanalitica e di analizzatori in grado di

quantificare automaticamente gli indici del campione

indicativi di interferenza da emolisi, lipemia,

iperbilirubinemia, così come campioni coagulati e

insufficienti (59-71). Sfortunatamente la disponibilità di

questi strumenti non è omogenea né uniformemente

diffusa in tutti i settori diagnostici  (per esempio

nell’ambito emocoagulativo) del laboratorio;

ciononostante, ove disponibile, l’adozione di questa

tecnologia è raccomandabile, poiché consente di

superare il limite soggettivo dell’ispezione visiva del

campione, aumentando contestualmente la sensibilità

nell’identificazione dei campioni non idonei (69) e

consentendo un confronto più standardizzato tra diverse

realtà (raccomandazione di grado A).

Procedura sistematica di rilevazione e 

monitoraggio delle non conformità relative ai

campioni non idonei

La refertazione di risultati ottenuti su campioni non

idonei può generare gravi conseguenze cliniche,

economiche e organizzative. E’ inoltre descritta una

discreta eterogeneità nella prevalenza delle diverse NC

nei campioni biologici, imputabile alla differente

interpretazione del concetto medesimo, alle metodologie

d’indagine e alla organizzazione delle diverse strutture

sanitarie. E’ auspicabile l’adozione di una procedura

Tabella 3

Continua

Campioni a rischio biologico per gli operatori

- Contenitore/provetta/vetrino rotti

- Contenitore/provetta visibilmente contaminata esternamente da sangue o fluidi biologici

- Documenti di accompagnamento contaminati da materiale biologico

- Siringhe di campionamento (ad esempio per emogasanalisi) con ago ancora inserito
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standardizzata di sistematica identificazione e

registrazione delle NC relative ai campioni non idonei in

laboratorio, sia per esami processati in urgenza, sia in

regime ordinario.

Ogni laboratorio deve definire Indicatori di Qualità

(QIs), in relazione a tutte le fasi critiche dell’intero

processo d’esame (fase pre, intra e postanalica), per

monitorare e valutare le proprie prestazioni. L’uso di QIs,

consensualmente validati, permette l’efficace

identificazione e riduzione del rischio di errore (39-

41,69). La raccolta dei dati deve rispondere a criteri di

standardizzazione (stessi criteri e modalità di raccolta,

indipendentemente dall’operatore) e sistematicità

(garantire la conformità ai criteri e alle  modalità

operative, nel tempo).

La creazione di un database per la raccolta dei dati è

altamente auspicabile; esso deve consentire di:

- identificare l’epidemiologia dell’errore (frequenza e

natura);

- stabilire la causa degli errori intercettati (errore di  

sistema o errore umano) e le conseguenze (rischio 

clinico);

- adottare strategie per la prevenzione dell’errore;

- pianificare corsi di formazione, istruzioni operative,

educazione sul campo;

- identificare i gradi di responsabilità.

Il database dovrebbe pertanto contenere tutti i seguenti

dati  (raccomandazione di grado A) (Tabella 4):

- la registrazione dell’operatore che identifica la NC;

- la registrazione della data e ora di accertamento

della NC;

- la registrazione dell’identificativo del campione non 

idoneo (codice campione) e della provenienza

(reparto interno od ambulatorio);

- la registrazione della tipologia della NC sulla base di

codici prestabiliti a priori (auspicabilmente in linea

con gli QIs dell’IFCC WG-LEPS);

- la registrazione della procedura attuata per corregge-

re la NC, auspicalmente mediante codici prestabiliti a 

priori;

- se si sia proceduto a informare il reparto o l’utente in

caso di paziente ambulatoriale;

- la registrazione  dell’identificativo della persona cui è

stata notificata la NC;

- l’inserimento  di  commenti  codificati,  secondo  uno 

schema  prestabilito,   consente una omogenea 

raccolta di informazioni da parte di tutto il personale 

coinvolto, una più semplice archiviazione delle NC,

un confronto longitudinale (nello stesso laboratorio) e 

trasversale (tra diversi laboratori).

Per la valutazione del rischio si suggerisce, ove

possibile, l’implementazione di una analisi “Failure

Mode, Effects and Criticality Analysis” (FMECA) per i

processi più significativi dove si riscontrano maggiori NC

(70).

Inoltre si consiglia di identificare i tipi di NC e

ricondurle ad una classificazione rigida di errori di

sistema (system errors) o errori riconducibili a un fattore

umano (cognitive errors) (71).

La parte più complessa nell’affrontare il problema

delle NC relative ai campioni non idonei è la loro

gestione. L’analisi della realtà sul territorio nazionale

evidenzia che i diversi servizi di Medicina di Laboratorio

adottano politiche eterogenee, anche nell’ambito di aree

geografiche omogenee (72).

Tutto ciò si riflette in un’armonizzazione inaccettabile

in quest’ambito, che può generare considerevoli

perplessità soprattutto negli utenti. Si rende quindi

necessario adottare una politica comune, volta a

uniformare i comportamenti. Premesso che la

refertazione di risultati ottenuti su campioni non idonei

può associarsi a conseguenze legali e gravi ricadute

cliniche ed economiche per tutto il servizio sanitario

nazionale, è assolutamente da evitare la trasmissione da

parte del laboratorio di risultati viziati da NC

documentata, senza accompagnarla o farvi seguire

alcun intervento (raccomandazione di grado A). Si

rammenta inoltre che, in accordo alla legislazione

vigente sul territorio nazionale, lo studio della colpa

medica in ambito diagnostico viene affrontato in termini

di omissione, ritardo ed errore differenziale e l'ente

ospedaliero è responsabile dei danni causati ai pazienti

da comportamenti colposi dei propri sanitari (Cassazione

4400/04). Su questa premessa, l’attuazione di misure

idonee a prevenire danni causati dalla comunicazione di

risultati inattendibili (finanche di errore diagnostico) è

essenziale, non solo per presupposti analitici ed etici, ma

anche per le potenziali ricadute di natura medico-legale,

in particolare alla luce del disposto della Legge Gelli-

Bianco (Legge 8 marzo 2017, n. 24). 

Procedura di gestione dei campioni non idonei per
presenza di interferenti

Per quanto riguarda la stima dell’interferenza, si

assume in linea generale che essa debba essere

considerata analiticamente significativa qualora la

deviazione massima consentita (bias interferente %)

nella determinazione dell’analita, espressa in termini

percentuali rispetto al risultato senza interferenza, sia

maggiore della deviazione massima tollerata (bias

analitico %) per la medesima procedura analitica (bias

interferente % > bias analitico %), così come deducibile

da database disponibili in letteratura o sul web (73)

(raccomandazione di grado B).

Poiché tuttavia la potenziale interferenza determina

una modifica della misura della concentrazione di un

analita che dipende intrinsecamente dalla variabilità

totale, data dalla stima della variabilità biologica e

analitica, può essere considerata clinicamente

significativa una variazione che ecceda la variabilità

totale espressa in termini di differenza critica o

“Reference Change Value” (RCV) (74)

(raccomandazione di grado A).

Documentazione  delle  interferenze. Il laboratorio

dovrebbe  specificare  dettagliatamente, nell’ambito delle

procedure operative  

- la natura delle NC dei campioni e le procedure 
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utilizzate per identificarle (5, 75) (raccomandazione di

grado A);  

- la tipologia di analisi influenzate dalla presenza di una

specifica interferenza (75-79) (raccomandazione di

grado A);

- i limiti di entità dell’interferenza oltre i quali l’analisi

non è più attendibile, utilizzando i criteri esposti in 

precedenza (raccomandazione di grado A);  

- la specifica procedura operativa adottata per gestire

ogni singola NC (raccomandazione di grado A). 

Ciò si rende necessario per standardizzare e

omogeneizzare la procedura di gestione delle NC da

parte degli operatori, sia nell’ambito del medesimo

servizio di Medicina di Laboratorio, sia in tutto il territorio

nazionale.

Comunicazione tempestiva della non conformità. Poiché

il personale del laboratorio non sempre è in grado di sta-

bilire a priori la natura (origine) dell’interferenza (emolisi

in vivo ed ex vivo, lipemia endogena o esogena, sovrado-

saggio terapeutico o contaminazione da soluzioni infusi-

ve del campione durante il prelievo) (80), si rende neces-

sario comunicare tempestivamente la natura della NC al

personale sanitario che ha in gestione il paziente (64, 76,

81, 82) (raccomandazione di grado A), affinché metta in

atto tempestivamente le misure appropriate.

Gestione dei campioni in presenza di interferenti. Sulla

base dei criteri e delle modalità operative definite dal

laboratorio, il personale valuta la natura dell’interferenza

e il suo impatto sui risultati delle analisi. Gli esami per cui

non è descritta interferenza possono essere normalmen-

te eseguiti e comunicati, mentre quelli per cui è descritta

interferenza e per cui non sia disponibile una tecnica o un

metodo per eliminarla non dovrebbero essere eseguiti né

tanto meno comunicati i risultati (75) (raccomandazione

di grado B), richiedendo un secondo campione e sosti-

tuendo quindi al risultato dell’analita un commento codifi-

cato nel referto (ad esempio “Analisi non eseguibile per

campione emolizzato” o “Analisi non eseguibile per cam-

pione contaminato”) (75,83), (raccomandazone di grado

A).

Questa soluzione sembra più idonea anche sulla

base di considerazioni legali, poiché è più semplice

difendersi dall’accusa di non aver prodotto un risultato

ritenuto clinicamente inattendibile piuttosto che aver

prodotto un risultato clinicamente inattendibile perché

eseguito su un campione non idoneo (84, 85).

La procedura che prevede l’analisi del campione e la

refertazione di tutti i risultati, correggendo quelli

influenzati dall’interferente mediante specifiche formule

matematiche (76), con (raccomandazione di grado D) o

senza aggiunta di un commento specifico in

accompagnamento al risultato è sconsigliata

(raccomandazione di grado E). La correzione dei risultati

di campioni non idonei, soprattutto in presenza di emolisi,

è stata suggerita da alcuni autori (76-79). Ciò si ottiene

applicando formule matematiche, basate sulla

moltiplicazione della concentrazione dell’interferente (ad

esempio emoglobina libera) nel campione di siero o

plasma per il valore della pendenza ottenuto da una

regressione lineare tra il bias riscontrabile per ciascun

analita e la relativa concentrazione di interferente (86,

87).

Questa soluzione presenta tuttavia molti limiti,

imputabili principalmente alla 

- eterogenea sensibilità delle differenti tecniche nei

confronti della natura e concentrazione della sostan-

za interferente [emoglobina libera (88-91), lipidi

(92,93), ittero (94-96)], 

- contaminazione da infusione, per inattendibilità biolo-

gica del risultato (una procedura inadeguata per la

raccolta del campione può aver influenzato diretta-

mente la concentrazione di molti parametri ematochi-

ID Operatore
(1)

Data e ora
(2)

ID campione
(3)

Tipologia della NC
(4)

Procedura di correzione
NC
(5)

ID del ricevente della
comunicazione
(6)

xx

xx

26/11/12 10,40

26/11/12 12,23

8093140601
MED GEN
1210869203
AMB PREL

Pre-Clot

Pre-Cont

RIC-CAMP

AV-REP

xx

xx

Tabella 4

Esempio di database per la registrazione delle non-conformità (NC) relative ai campioni non idonei

1) Inserire l'identificativo (ID) dell'operatore che registra la NC
2) Inserire data e ora della rilevazione della NC
3) Inserire l'identificativo del campione che presenta la NC e il reparto di provenienza
4) Inserire la tipologia della NC, secondo uno schema prestabilito, per quanto possibile coerente con il progetto degli indicatori di
qualità WG-LEPS di IFCC (www.ifcc-mqi.com)
5) Inserire la procedura attuata per la correzione della NC, secondo uno schema prestabilito. Ad esempio:
a. avvisato reparto: AV-REP
b. richiesto altro campione (per pazienti ricoverati): RIC-CAMP
c. richiamato paziente (per pazienti ambulatoriali): RIC-PAZ
d. inserito specifico commento nel referto: INS-COMM
6) inserire l'identificativo della persona a cui è stata riportata la NC
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mici, come ad esempio nel caso di campioni emoliz-

zati o coagulati per prelievi male eseguiti) (89, 97) 

- eterogenea variazione dei parametri ematochimici nei

diversi campioni biologici in risposta alla natura e alla

concentrazione dell’interferente (54, 76).

Procedura di gestione dei campioni non idonei per
volume insufficiente 

Analogamente alla gestione di altre tipologie di non

idoneità, il laboratorio dovrebbe specificare

dettagliatamente, nell’ambito delle procedure operative, il

volume minimo richiesto per completare l’analisi e la

prassi da seguire per gestire questo specifico problema

(5) (raccomandazione di grado A). Il volume minimo

richiesto per le determinazioni varia sostanzialmente in

relazione al numero di analisi richieste su quella provetta

e alle relative tecniche analitiche. Esistono suggerimenti

attendibili per stimare la quantità minima di campione

(VolMin), definite in base a volume analitico (VolAnal),

spazio morto di provetta primaria (SM-Pp), secondaria

(SMPs) e analizzatore (SM-An), volume richiesto per

l’eventuale procedura di esecuzione di test riflessi (N) ed

ematocrito (Ht). Integrando questi parametri e stimando

un Ht medio di 0,50, è possibile ottenere una formula di

calcolo attendibile (5,98) (raccomandazione di grado B): 

VolMin = 2 x [N x (VolAnal + SM-An) + SM-Ps] + SM-Pp

In presenza di campioni insufficienti, il laboratorio

dovrebbe provvedere a richiedere un secondo campione

con volume idoneo (raccomandazione di grado A); se ciò

non è possibile, si raccomanda di sostituire il valore

dell’analita con un commento codificato nel referto (ad

esempio “Analisi non eseguibile per campione

insufficiente” (5) (raccomandazione di grado A).

Questa raccomandazione assume grande

importanza per esami in cui sia essenziale un corretto

rapporto tra concentrazione di anticoagulante e sangue,

come gli esami emocoagulativi. In questa circostanza,

poiché il riempimento inadeguato della provetta altera

l’attendibilità dei risultati (97-102), la prassi consigliata è

quella di non eseguire le analisi in presenza di

riempimento ±10% rispetto al volume nominale della

provetta primaria, sostituendo al valore dell’analita un

commento codificato nel referto (ad esempio “Analisi non

eseguibile per errato rapporto sangue/anticoagulante”). Il

recente documento SIBioC sulla variabilità preanalitica in

coagulazione indica però che per per alcumi esami come

la determinazione del tempo di protrombina,  tempo di

tromboplastina parziale attivata, tempo di trombina,

fibrinogeno ed antitrombina, è tollerabile un riempimento

del 80% rispetto al valore nominale (103). Ciò vale per gli

esami emocoagulativi (raccomandazione di grado A) (47,

48, 98-101, 103-105), mentre appare meno stringente

per gli esami emocromocitometrici (102, 106)

(raccomandazione di grado C), soprattutto se in presenza

di anticoagulanti liofilizzati. In aggiunta alla procedura di

definizione del volume minimo per analisi, si ritiene

opportuno che il laboratorio adotti misure atte a ridurre il

volume necessario. Tra queste,  l’utilizzo sugli

analizzatori di contenitori primari (con eliminazione di

quelli secondari), l’uso di provette di ridotto diametro,

l’implementazione di analizzatori che richiedano volumi

analitici contenuti (5) (raccomandazione di grado B).

Procedura di gestione dei campioni non idonei
per presenza di coaguli

La presenza di coaguli all’interno di campioni primari

di sangue influenza il risultato degli esami

emocromocitometrici ed emocoagulativi a seguito del

consumo di piastrine, fattori della coagulazione e

incorporazione di elementi corpuscolati del sangue nei

coaguli (47, 103-105, 108), oltre a rappresentare un

tangibile rischio di aspirazione parziale del campione

necessario all’analisi e di danneggiamento degli

strumenti a seguito dell’aspirazione dei coaguli nella

fluidica.

A parte qualche eccezione, la maggior parte dei

risultati di analisi di tipo non ematologico eseguite su

campioni di siero o plasma inopportunamente coagulati

non risultano invece clinicamente modificate (97).

La rilevazione dei coaguli può essere possibile sia

mediante ispezione visiva del campione

(raccomandazione di grado A), sia utilizzando

combinazioni di tecniche automatiche di rilevamento dei

coaguli (ad esempio, sensori di presenza di campione su

contaglobuli) (raccomandazione di grado A), allarmi

strumentali che segnalano aumento del rumore di fondo

e citogrammi bidimensionali suggestivi di presenza di

aggregati piastrinici in presenza o meno di conta

piastrinica particolarmente bassa (raccomandazione di

grado A). In presenza di campioni coagulati destinati ad

analisi emocoagulative ed emocromocitometriche, gli

esami non devono essere eseguiti e il laboratorio deve

richiedere un secondo campione (raccomandazione di

grado A). Se ciò non è possibile, si raccomanda di

sostituire al valore dell’analita un commento codificato nel

referto (ad esempio “Analisi non eseguibile per campione

coagulato”) (raccomandazione di grado A).

Procedura di gestione dei campioni non idonei per
problemi di identificazione del campione

Il College of American Pathologist (CAP), i Patient

Safety Goals della Joint Commission (JC), il CLSI nel

documento GP33,  come la pure raccomandazione

congiunta EFLM-COLABIOCLI sul prelievo venoso

raccomandano espressamente che tutti i campioni

destinati a esami ematochimici debbano ricevere

identificazione positiva al momento del prelievo

(raccomandazione di grado A), preferibilmente con

l’utilizzo di due identificatori diversi (6, 109-111) .

Qualora persistano dubbi sulla corretta

identificazione, sia sulla base di criteri oggettivi (errori

palesi d’identificazione, rilevati dal personale del

laboratorio al momento del ricevimento del campione) o

probabilistici (riscontro di palesi incongruenze nei risultati

SIBioC DOCUMENTS DOCUMENTI SIBioC
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del campione rispetto alla clinica del paziente o

scostamenti ingiustificabili rispetto ai valori precedenti), il

laboratorio deve richiedere un altro campione su cui

eseguire l’analisi (raccomandazione di grado A). Sulla

base delle indicazioni di CAP e JC in virtù delle possibili

implicazioni cliniche (109,110,112) e legali (84, 85),

procedure di rietichettatura dei campioni a opera di

personale del laboratorio, di personale dell’unità

operativa di origine del campione o di terzi sono

sconsigliate (raccomandazione di grado A).

Nell’impossibilità di ottenere ulteriori campioni, quelli

con problemi di identificazione non devono essere

processati, sostituendo ai risultati un commento

codificato (ad esempio “Campione non analizzabile per

errori di identificazione”) (5) (raccomandazione di grado

A).

Procedura di gestione per campioni irripetibili

Anche se le presenti raccomandazioni si applicano

principalmente alla gestione dei campioni ematici non

idonei, si ritiene opportuno fornire indicazioni in merito ad

alcuni  materiali (per esempio il liquido cefalorachidiano,

il liquido amniotico o materiali bioptici) la cui natura rende

improbabile una seconda raccolta. Si suggerisce in tal

caso di esaminare comunque il campione, registrando

opportunamente la NC e inserendo in nota al risultato un

commento che descriva la natura del problema

riscontrato (raccomandazione di grado A).

Ulteriori considerazioni

Le indicazioni riguardo le corrette modalità di

preparazione del paziente in relazione all’esame

richiesto, e quindi di raccolta del campione, devono

essere facilmente disponibili per l’utente/paziente e il

medico prescrittore mediante appositi documenti

informativi o applicazioni informatiche (raccomandazione

di grado A). La definizione dello stato alimentare è un

buon indicatore di qualità, oltre a essere un requisito

importante dal punto di vista medico-legale. Qualora non

sia possibile eliminare tale interferenza (pazienti con

sondino nasogastrico, enterogastrostomia percutanea),

in coincidenza con una particolare urgenza/emergenza

clinica, deve essere contattato il personale sanitario

responsabile del paziente, cui va comunicata

tempestivamente la situazione.

A causa del graduale decentramento dei punti di

prelievo, le modalità di conservazione e trasporto dei

campioni biologici al laboratorio rappresentano una

criticità che tutto il personale (sia sanitario e sia addetto

ai trasporti) deve conoscere (10). L’obiettivo di questo

documento trascende l’emanazione di indicazioni o

raccomandazioni riguardo alla gestione di questo

complesso problema, già trattato dalle raccomandazioni

FISMeLab (10). Nondimeno, un possibile suggerimento

preliminare per gli utilizzatori è che ciascun laboratorio, in

rapporto alla strumentazione analitica, stabilisca per tutti

i parametri (soprattutto quelli ematologici), il tempo

massimo che può intercorrere dal prelievo del campione

all’analisi, anche in relazione alla temperatura di

conservazione, e referti conseguentemente solo i

parametri per i quali c'è garanzia di attendibilità. Si

segnala inoltre l'importanza della collaborazione fra

laboratorio e personale di reparto o ambulatorio prelievi,

sia per quanto riguarda la condivisione delle procedure di

raccolta e trasporto del materiale biologico, sia per

quanto riguarda l'attività di audit relativo alle NC, al fine di

garantire un miglioramento continuo del processo di

gestione dei campioni (raccomandazione di grado A).
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TABELLA SINOTTICA

Sintesi delle raccomandazioni contenute nel documento.

Raccomandazione Forza Media DS

[1] Educazione e formazione del personale per ridurre gli errori della fase preanalitica

a. mediante diffusione di raccomandazioni, linee guida e documenti di consenso

b. mediante riunioni interdipartimentali

c. mediante seminari specifici

d. le indicazioni fornite devono essere chiare, facilmente consultabili e disponibili a tutto il 

personale sanitario coinvolto nelle procedure di raccolta e gestione dei campioni biologici, 

sia esso interno o esterno ai servizi di Medicina di Laboratorio

A

A

A

A

1,08

1,33

1,21

1,04

0,28

0,56

0,51

0,20

[2] Adozione di sistemi oggettivi e standardizzati per la rilevazione delle NC relative ai campioni non idonei

In ogni diagnostica è raccomandabile l'impiego di strumenti o moduli di prenanalitica 

in grado di quantificare automaticamente gli indici di emolisi, lipemia, iperbilirubinemia, 

e il volume campione, quando disponibili

A * 1,29 0,86

[3] Procedura sistematica di rilevazione e monitoraggio delle NC relative a campioni non idonei

Utilizzo di un database con le seguenti opzioni:

a. registrazione dell’operatore che identifica la NC

b. registrazione di data e ora di accertamento della NC

c. registrazione dell’identificativo del campione non idoneo (codice campione) e del reparto 

di provenienza

d. registrazione della tipologia della NC sulla base di codici prestabiliti a priori, in linea con 

quelli suggeriti dall’IFCC WG-LEPS

e. registrazione della procedura attuata per correggere la NC, auspicalmente mediante 

codici prestabiliti a priori

f. se si sia proceduto a informare il reparto, registrare l’identificativo della persona cui è 

stata notificata la NC

g. è raccomandabile l’inserimento di commenti codificati, secondo uno schema prestabilito

E' assolutamente da evitare la trasmissione da parte del laboratorio di risultati viziati da 

NC documentata senza farvi seguire alcun intervento

A

A

A

A

A

A

A

A

1,21

1,17

1,04

1,08

1,21

1,25

1,13

1,04

0,51

0,38

0,20

0,28

0,51

0,53

0,34

0,20

[4] Procedura di gestione dei campioni non idonei per presenza di interferenti 

4.1 Documentazione delle interferenze; laboratorio deve specificare dettagliatamente 

nell'ambito delle procedure operative:

a. natura delle NC nei campioni e procedura utilizzata per identificarle

b. tipologia delle analisi influenzate dalla presenza di una specifica interferenza

c. limiti di interferenza oltre i quali l'analisi non è attendibile sulla base di:

d. bias interferente

e. differenza critica o reference change value

f. specifica procedura operativa adottata per la gestione di ogni singola NC

A

A

A

B

A

A

*

1,04

1,04

1,20

1,88

1,38

1,13

0,20

0,20

0,41

0,99

0,65

0,34

4.2 Comunicazione tempestiva delle non conformità

E’ necessario comunicare sempre e tempestivamente la natura della NC al personale 

sanitario che ha in gestione il paziente

A 1,14 0,47

4.3 Gestione dei campioni in presenza di interferenti

a. esecuzione e comunicazione delle analisi per cui non è descritta interferenza; 

non esecuzione né comunicazione di risultati di analisi per cui non sia disponibile una 

tecnica o un metodo per eliminare l'interferenza

b. richiesta di un secondo campione e sostituzione del valore dell'analita con un 

commento codificato in ragione della natura dell'interferente

c. esecuzione e comunicazione di tutte le analisi del campione; correzione di quelle 

influenzate dall'interferenza mediante specifiche formule matematiche, con aggiunta di un 

commento specifico in accompagnamento al risultato

d. esecuzione e comunicazione di tutte le analisi del campione; correzione di quelle 

influenzate dall'interferenza mediante specifiche formule matematiche, senza aggiunta 

di un commento specifico in accompagnamento al risultato

B

A

D

E

* 1,88

1,08

3,67

4,58

1,08

0,28

1,17

0,93
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[6] Procedura di gestione dei campioni non idonei per presenza di coaguli

6.1 La rilevazione dei coaguli nei campioni per esami emocromocitometrici ed emocoagulativi

può essere possibile:

- mediante ispezione visiva del campione

- utilizzando combinazioni di tecniche automatiche di rilevamento dei coaguli

- con allarmi strumentali che segnalano aumento del rumore di fondo e citogrammi  

bidimensionali suggestivi di presenza di aggregati piastrinici in presenza o meno di 

conta piastrinica particolarmente bassa

A

A

A

1,13

1,00

1,17

0,34

0,00

0,48

6.2 In presenza di campioni coagulati destinati ad analisi emocoagulative ed 

emocromocitometriche, gli esami non devono essere eseguiti e il laboratorio dovrebbe 

richiedere un secondo campione.

Se ciò non è possibile, si raccomanda di sostituire al valore dell’analita un commento

codificato nel referto

A

A

1,13

1,08

0,45

0,28

[7] Gestione dei campioni non idonei per problemi di identificazione del campione

a. tutti i campioni destinati a esami ematochimici devono ricevere identificazione positiva 

al momento del prelievo

b. richiesta di un secondo campione in caso di dubbia identificazione

c. le procedure di rietichettatura dei campioni sono sconsigliate

d. nell’impossibilità di ottenere ulteriori campioni, l’intero referto va annullato, 

sostituendo con commento codificato

A

A

A

A

*

1,00

1,04

1,25

1,04

0,00

0,20

0,68

0,20

[8]  Procedura di gestione per campioni irripetibili A 1,33 0,58

8.1 Esaminare comunque il campione, registrando opportunamente la NC e inserendo in

nota al risultato un commento che descriva la natura del problema riscontrato

A 1,33 0,87

[9]  Ulteriori considerazioni A 1,33 0,58

a. le indicazioni sulle corrette modalità di preparazione del paziente e raccolta del 

campione devono essere disponibili per l’utente/paziente ed il medico prescrittore mediante

appositi documenti informativi o applicazioni informatiche

b. è opportuna la massima collaborazione fra laboratorio e personale di reparto o 

ambulatorio prelievi sia per quanto riguarda la condivisione delle procedure di raccolta e 

trasporto del materiale biologico, sia per quanto riguarda l'attività di audit relativo alle NC

A

A

* 1,13

1,04

0,61

0,20

Hanno votato 23 membri del Gruppo di Studio Variabilità Extra-Analitica. I voti sono stati espressi come: 1= A; 2=B; 3=C; 4=D; 5=E.
La media di consenso è stata definita secondo il seguente schema: con media <1,5 la raccomandazione è stata classificata come
grado A; con media compresa tra 1,5 e <2,5 come grado B; con media compresa tra 2,5 e <3,5 come grado C; con media compresa
tra 3,5 e <4,5 come grado D; con media ≥4,5 come grado E.
*: coefficiente di variazione del consenso >50%.
NC, non-conformità

[5] Procedura di gestione dei campioni non idonei per volume insufficiente

a. descrizione specifica, nell’ambito delle procedure operative, del volume minimo richiesto 

a completare le analisi e la prassi da gestire per gestire questo specifico problema

b. stimare la quantità minima di campione (VolMin) mediante: 

VolMin = 2 x [N x (VolAnal + SM-An) + SM-Ps] + SM-Pp (vedi testo)

c. richiesta di un secondo campione con volume idoneo

d. se ciò non è possibile, si raccomanda di sostituire al valore dell'analita un commento 

specifico

e. in campioni destinati a esami emocoagulativi con riempimento ±10% rispetto al volume

nominale della provetta primaria, le analisi non devono essere eseguite, sostituendo al

valore dell'analita un commento specifico

f. in campioni destinati a esami emocromocitometrici con riempimento ±10% rispetto al 

volume nominale della provetta primaria, le analisi non devono essere eseguite, sostituendo 

al valore dell'analita un commento specifico

g. adozione di misure atte a ridurre il volume necessario: è consigliato l’utilizzo di 

contenitori primari (con eliminazione di quelli secondari), l’uso di provette di ridotto 

diametro, l’implementazione di analizzatori che richiedano volumi analitici contenuti

A

B

A

A

A

C

B

*

*

1,33

2,39

1,17

1,18

1,17

3,04

1,65

0,92

0,84

0,48

0,39

0,64

1,20

0,88
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