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Dichiarazione sul conflitto di interessi

Il sottoscritto Umberto Paladini, in qualita di Relatore,
dichiara

nell’esercizio della sua funzione e per I'evento in oggetto, di non
essere In alcun modo portatore di interessi commerciali propri o
di terzi e che gli eventuali rapporti avuti negli ultimi due anni con
soggetti portatori di Interessi commerciali non sono tali da
permettere a tali soggetti di influenzare le proprie funzioni al fine
di trarne vantaggio.
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Argomenti
1. Il Sistema Qualita in Medicina di 2. Variabilita Preanalitica
Laboratorio

 Definizione * Preparazione del paziente
« Evoluzione delle norme ISO » Raccolta dei materiali biologici
 Certificazione e Accreditamento « Trattamento e conservazione dei
* | processi gestionali in Laboratorio materiali biologici
« Gli Standard in Laboratorio
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Argomenti
3. Variabilita della Fase Analitica: 4. Definizione e Uso dei Valori di
I’ Attendibilita dei risultati in Medicina di Riferimento in Medicina di Laboratorio

Laboratorio

* |l concetto di Variabilita biologica

* Popolazione e Campione

* Intervalli di riferimento e valori
«normali» in Medicina di Laboratorio

Attendibilita e Affidabilita
Precisione e Accuratezza
Sensibilita e Specificita
Concetto di Zona grigia
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5. Variabilita della Fase Analitica: I’Errore 6. Controllo dei Metodi Analitici
In Medicina di Laboratorio

Scelta del metodo analitico
Concetto di Linearita

Prove di Interferenza e Recupero
Prove di confronto tra Metodi

Errori sistematici

Errori casuali

Errore totale

Limiti fiduciari
Coefficiente di variazione
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7. Controllo di Qualita Interno (CQI) 8. Controllo di Qualita Esterno (VEQ)

 Carte di Shewhart, Levey e Jennings
 Le regole di controllo di Westgard

* |l concetto di Delta checks e Valori di
panico

« Schemi organizzativi
 Media di consenso

» Rapporti periodici e Rapporti
Cumulativi
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1. Il Sistema Qualita in Medicina di Laboratorio

. . . | processi gestionali in Laboratorio:
» Definizione di Qualita

_ » Principi per I’organizzazione e la
» Evoluzione delle norme 1SO gestione

» Certificazione e Accreditamento > Gli Standard in Laboratorio

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio 7
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Definizione di Qualita

«Per Qualita si intende il grado in cui un insieme di
caratteristiche intrinseche soddisfa 1 requisiti»

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio 8



SISTEMA SANITARIO REGIONALE X0 REGIONE >~
AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA O LAazio L

UNIVERSITA DI ROMA

Norme della Serie ISO 9000

Con la sigla 1SO 9000 si identifica una serie di normative e linee guida sviluppate
dall’Organizzazione internazionale per la normazione (ISO) che definiscono i
requisiti per la realizzazione all'interno di un’organizzazione di un sistema di
gestione della qualita, al fine di condurre i processi aziendali, migliorare
I'efficacia e l'efficienza nella realizzazione del prodotto e nell'erogazione del
servizio, ottenere e incrementare la soddisfazione del cliente.

La norma ISO 9000 descrive il vocabolario e i principi essenziali dei sistemi di
gestione per la qualita e della loro organizzazione; I'edizione corrente € la

UNI EN ISO 9000:2015

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio
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Norme della Serie ISO 9000: Enti normatori

> 1SO (International Organization for Standardization) — opera a livello internazionale
> CEN (European Committee for Standardization) — opera a livello europeo
» UNI (Ente Nazionale Italiano di Unificazione) — per il nostro territorio nazionale

L’ISO e I’organizzazione non governativa internazionale per lo sviluppo di standard
tecnici sia in materia di «qualita» dei prodotti che di «Sistemi di Gestione». La sede
e a Ginevra e ad esso aderiscono 146 organismi di normazione nazionali. Le norme
emanate dall’ISO vengono recepite a livello europeo dal CEN e poi dall’UNI per
I’applicabilita sul nostro territorio nazionale. Per tale motivo le norme sui Sistemi di
Gestione per la Qualita assumono il codice UNI EN 1SO 9000.

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio 10



SISTEMA SANITARIO REGIONALE X @_
AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA £ LAZIO <

SANT’ANDREA

SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

Norme della Serie ISO 9001

La norma ISO 9001 Sistemi di gestione per la qualita - Requisiti definisce i requisiti di
un sistema di gestione per la qualita per un'organizzazione. | requisiti espressi sono di
carattere generale e possono essere implementati da ogni tipo di organizzazione; ultima
revisione nel settembre 2015 (ISO 9001:2015).

La ISO 9001 e la norma di riferimento per un'organizzazione che intenda pianificare,
attuare, monitorare e migliorare sia 1 processi operativi che quelli di supporto,
progettando e implementando il sistema di gestione qualita come mezzo per
raggiungere gli obiettivi. Il cliente e la sua soddisfazione sono al centro della 1ISO 9001.

Le fasi di applicazione della norma partono dalla definizione delle procedure e
registrazioni per ogni singolo processo o0 macro-processo identificato all'interno
dell'organizzazione aziendale. Per alcuni settori e in relazione ai concorsi pubblici
(appalti e bandi di gara) la certificazione 1SO 9001 e obbligatoria.

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio 11
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Norme della Serie I1ISO 9004

La ISO 9004 e la norma che contiene una linea guida per favorire in
un‘organizzazione il conseguimento del successo durevole per mezzo della gestione
per la qualita. La norma contiene anche uno schema da utilizzare per eseguire
un‘autovalutazione.

La ISO 9004 permette di individuare spunti per il miglioramento delle esigenze
espresse nella 1ISO 9001. La ISO 9004 amplia di molto i requisiti minimi 1SO 9001
fornendo suggerimenti in ottica di eccellenza gestionale allargata all'intera
organizzazione. L'edizione corrente della 1ISO 9004 e la UNI EN ISO 9004:2018
(Gestione per la qualita - Qualita di un‘organizzazione — Linee guida).

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio 12
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Norme della Serie UNI EN ISO 9000 :
Certificazione e Accreditamento

L'unica norma della famiglia 1ISO 9000 per cui un‘azienda puo essere certificata e la
ISO 9001; le altre sono solo guide utili, ma facoltative, per favorire la corretta

applicazione ed interpretazione dei principi del sistema qualita.

La Certificazione del Sistema di Gestione per la Qualita e la dichiarazione da parte di
un Organismo di Certificazione accreditato che il Sistema Qualita adottato da una
Azienda e conforme alla norma UNI EN 1SO 9001.

[’ Accreditamento € I’atto mediante il quale 1’Organismo di Accreditamento operante
in Italia (SINCERT) (Sistema Nazionale di Accreditamento per gli Organismi di
Certificazione) accredita un Organismo di Certificazione al rilascio di certificati di
conformita alla norma UNI EN 1SO 9001.

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio 13
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GLIATTORI PRINCIPALI NEI PROCESSI DI
AUTORIZZAZIONE E ACCREDITAMENTO

LE REGIONI

» AUTORIZZANO verificando la corrispondenza ai requisiti minimi
» ACCREDITANO verificando I’applicazione di standard di qualita specifici
» RIMBORSANO i fornitori del SSR tramite accordi contrattuali

Lo Stato delega alle Regioni la responsabilita nel definire i criteri e gli
standard delle proprie strutture sanitarie e soprattutto nel verificare il livello
di rispetto e di adesione a tali regole.
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Definizione di Qualita

Per Qualita si intende I’insieme dei requisiti che conferiscono ad un
prodotto o ad un servizio I’idoneita a soddisfare le aspettative
richieste. Queste aspettative sono le esigenze espresse o implicite
dell’utente.

Nel percorso che conduce dalla Qualita attesa dal cliente/utente alla
Qualita percepita dallo stesso cliente/utente, si svolgono una serie di
attivita che, se non gestite in maniera adeguata, tendono a creare un
differenziale tra le attese e la percezione.
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si ) REGIONALE (=7 REGIONE
W) azio <

AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA

UNIVERSITA DI ROMA

Modello delle 6 dimensioni della Qualita

Qualita percepita dall’Azienda — Qualita erogata dall’Azienda

DIFFERENZIALE AZIENDA

e

Qualita attesa dal Cliente Raccogliere le informazioni necessarie Quialita percepita dal Cliente
valutare il differenziale

()

DIFFERENZIALE CONCORRENZA

Qualita promessa dall’Azienda — Qualita erogata dalla concorrenza

Non e facile che la qualita attesa sia uguale alla qualita percepita in quanto tutto il processo
e caratterizzato da perdite di qualita.
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La Qualita in Sanita

In Sanita chi riceve il prodotto/servizio spesso non e in grado di definire e valutare
tutte le caratteristiche di quanto gli e fornito.

La Qualita e la capacita di un prodotto/servizio di soddisfare le esigenze del
Cliente/utente in  maniera costante e continua, contribuendo altresi
all’innalzamento degli standard di qualita sulla base delle informazioni di ritorno
provenienti dal mercato e, dunque, dal Cliente/utente stesso.

Il Sistema di Gestione per la Qualita e I'insieme delle politiche, risorse e
procedure attuate per soddisfare le esigenze del cliente/utente e per migliorare
continuamente la qualita erogata con i propri prodotti/servizi, al fine di ottenere
una piena conformita tra qualita percepita e qualita attesa.
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Breve glossario della Qualita in Sanita *

* Contieri G., Primicerio B., Tronci M.: Vision 2000 & Sanita, ed. Pozzi, Roma, 2005 pp. 155-157
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Breve glossario della Qualita in Sanita *
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Breve glossario della Qualita in Sanita *
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Breve glossario della Qualita in Sanita *
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Integrazione dei concetti di «Sistema» e «Qualita»
In un modello codificato

SISTEMA QUALITA’

9000

Quality Management

Insieme coerente di norme e di procedimenti tra loro integrati che concorrono a

soddisfare le esigenze esplicite o implicite richieste per un prodotto o da un
servizio in termini di affidabilita.
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| Processi Gestionall In Laboratorio

Decisione della direzione, predisposizione delle risorse, analisi documentata dei
processi, verifica della efficacia delle azioni di miglioramento intraprese

Politica della Qualita e Miglioramento Continuo

Responsabilita della direzione
* Attenzione focalizzata al Cliente

1 * Politica per la qualita
* Processo commerciale
= Pianificazioni e obiettivi
* Riesame-della direzione
|3
Analisiemiglmto
Gestione de( « Soddisfazione del Cliente

- Formazione * Verifiche ispettive interne

La struttura organizzativa - Aagiomamento hardware _ Marlioragso del procec Risorse umane ed economiche

* Aggiornamento software

A A * i
+ Innovaziong tecnologica siARallsl dal'dath
* Azioni corre ttive reventive
H A A y_La Gosti B,
T e » e LE VERIFICHE DI SISTEMA Erogaziori.Uel servizio
Ty W
(s
|
N,

* Pianificazione

* Progettazione e sviluppo

* Processo di approvvigionamento

* Processo di erogazione del servizio

- | Processi

Riesame Le procedure
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Miglioramento continuo nel Sistema di
Gestione per la Qualita in Laboratorio

VERIFICHE

Analisi critiche periodiche e sistematiche di
situazioni, processi, dati, documenti al fine di:
> Stabilire ipotesi di partenza, risorse
> Individuare problemi e proporre soluzioni

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio 26



SISTEMA, SANITARIO REGIONALE "-4]'0 REGIONE
G [
AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA LAZIO

SANT'ANDREA SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

Miglioramento continuo nel Sistema di Gestione
per la Qualita in Laboratorio

Un modello concettuale per il miglioramento continuo e il ciclo
P-D-C-A o Ruota di Daming, dal nome del suo autore. Tale
modello, che costituisce il modello di riferimento di tutti i
processi e dell’intero Sistema di Gestione per la Qualita,

1. Plan - Define and Develop Product
¢ Project Launch * PFD
o Sample Submission * PFMEA

o Sample Approval  Control Plan =
L s % Define and prevede quattro fasi:
» Gage R&R o NPMR ‘ Develop

Product

1) Plan — Pianificare le attivita necessarie all’attuazione
2) Do — Dare attuazione alle azioni pianificate

2. Do - Production
o Pilot Production
e Production

3. Check - Inspection

e, Cortective .. : A
s o8 Action 3) Check — Controllare i risultati raggiunti

4. Act - Corrective Action

o CAPA * FAR
8D * VR
* DEV

4) Act — Agire mediante opportune azioni per correggere,
standardizzare le azioni efficaci, individuare le nuove azioni di
miglioramento
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Miglioramento continuo nel Sistema di Gestione per la
Qualita in Laboratorio
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Gli Standard in Laboratorio

DEFINIZIONE DI STANDARD

DOCUMENTO NORMATIVO
stabilito per consenso ed approvato da organismi riconosciuti che fornisce:
regole, linee guida, caratteristiche delle attivita e dei risultati

Costituisce la base per la VALUTAZIONE
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Gli Standard in Laboratorio

STRUTTURA DI UNO STANDARD

REQUISITI
Condizioni che devono essere assolutamente soddisfatte

RACCOMANDAZIONI

Segnalazioni di una tra diverse possibilita, indicazione di una certa modalita di azione
come preferita, invito a non seguire altre modalita d’azione (peraltro non proibite)

AFFERMAZIONI
Note informative
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Gli Standard in Laboratorio

LE 8 SEZIONI DEGLI STANDARD DI LABORATORIO

A. Organizzazione e sistema di gestione della qualita

—_—

W

Personale

Locali e Condizioni ambientali — _

. Attrezzature, Sistemi informatici e Reagenti

o O

E. Processo Pre-Analitico

G. Processo Post-Analitico

T

[

H. Valutazione ed Assicurazione di Qualita _
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Standard A

ORGANIZZAZIONE E SISTEMA DI GESTIONE DELLA QUALITA’

A 1 Organizzazione e GGestione

A 2 Necessita ed esigenze degli utilizzatori
A 3 Politica della Qualita

A 4  Sistema di gestione della Qualita

A 5 Obiettivi di Qualita e Progetti

A 6 Manuale della Qualita

A 7 Responsabile della Qualita

A 8 Controllo dei Documenti

A 9 Controllo dei Processi e Rapporti della Qualita
A 10 Controllo del materiale clinico

A 11 Reuvisione della Gestione
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Standard B
PERSONALE

Direzione Professionale

Equipe

Gestione del Personale

Orientamento ed Inserimento
Descrizione del lavoro e contratti
Documentazione relativa al personale
Revisione annuale congiunta

Riunione dell’Equipe
Formazione ed Addestramento

W 0 W W W W W W W
© 00 N o 0o~ wWN PR

Il coinvolgimento del personale nell’organizzazione € fondamentale e deve avvenire
attraverso programmi di formazione continua, definizione di responsabilita e
compiti, promozione di uno stile di lavoro collaborativo, coinvolgimento nella
definizione degli obiettivi, riconoscimenti e valorizzazione del personale stesso.
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Standard C

LOCALI ED AMBIENTE

C 1 Locali ed Ambiente

Segreteria

Spazi per attivita analitica
Accettazione dei campioni
Separazione di attivita incompatibili
C 2 Locali per il personale

C 3 Locali per i pazienti

C 4 Locali e Magazzino

C 5 Salute e Sicurezza
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Standard D

STRUMENTI, SISTEMA INFORMATICO, REATTIVI

D1 ACQUISIZIONE E GESTIONE DELLE ATTREZZATURE
o) Addestramento, Manutenzione, Assistenza tecnica
o Registrazione dei guasti, Documentazione dei fermi macchina

D 2 GESTIONE DEI DATI E DELLE INFORMAZIONI

® Sicurezza dei1 dati, Controllo dell’accesso
Tracciabilita delle informazioni

D 3 GESTIONE DEI REATTIVI E DEI MATERIALI PER LA

CALIBRAZIONE ED IL CONTROLLO DI QUALITA’
® Scelta, Ordini ed approvvigionamento, Inventario, Disposizioni di sicurezza
® Corretta identificazione dei materiali con data di ricezione, numero di lotto,

data d’1nizio uso e scadenza
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Standard E

FASE PRE-ANALITICA

E 1 INFORMAZIONIPER GLI UTILIZZATORI ED | PAZIENTI

© Orari di attivita del laboratorio

® Istruzioni per la compilazione delle richieste e per il trasporto dei campioni
o Disponibilita di consulenza clinica ed interpretazione

o Lista dei fattori che notoriamente interferiscono con i test

E 2 MODALITA’ DI RICHIESTA

E 3 RACCOLTAE TRATTAMENTO DEI CAMPIONI
E4 TRASPORTO DEI CAMPIONI

E S ACCETTAZIONE DEI CAMPIONI

E 6 RIFERIMENTO AD ALTRI LABORATORI
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Standard F

FASE PRE-ANALITICA

F1 SCELTAE VALIDAZIONE DELLE PROCEDURE ANALITICHE
F 2 PROCEDUREANALITICHE

F 3 GARANZIE DELLA QUALITA’ DEGLI ESAMI
Per tutti gli esami devono esistere procedure di Controllo di Qualita
Interno per verificare che 1’obiettivo di qualita prefisso e stato raggiunto
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Standard G

FASE POST-ANALITICA

G 1 REFERTAZIONE DEI RISULTATI

G 2 ILREFERTO

G 3 LA COMUNICAZIONE TELEFONICA

G 4 IL REFERTO CORRETTO

G5 CONSULENZACLINICAED INTERPRETAZIONE
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Standard H

VALUTAZIONI ED ASSICURAZIONI DI QUALITA’

H1 VALUTAZIONE E PROCESSI DI MIGLIORAMENTO

H2 VALUTAZIONE DELLA SODDISFAZIONE DEGLI UTENTI E DEI RECLAMI

H 3 VERIFICA INTERNA DEL SISTEMA DI GESTIONE DELLA QUALITA’

H 4 VERIFICA INTERNA DEI PROCESSI ANALITICI

H5 VALUTAZIONE ESTERNA DI QUALITA’

H6 MIGLIORAMENTO DELLA QUALITA’
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2. Variabilita Preanalitica

» Preparazione del paziente
» Raccolta dei materiali biologici
» Trattamento dei materiali biologici

» Conservazione dei materiali biologici
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VARIABILITA PREANALITICA

PREPARAZIONE RACCOLTA DElI
DEL PAZIENTE MATERIALI
BIOLOGICI

CONSERVAZIONE TRATTAMENTO
DElI MATERIALI DEl MATERIALI
BIOLOGICI BIOLOGICI

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio 41



SISTEMA SANITARIO REGIONALE @" REGIONE
Gt

AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA £ LAZIO <
SANT’ANDREA SAPIENZA

PREPARAZIONE DEL PAZIENTE
Interferenze da farmaci

1. BIOFARMACOLOGICA E METABOLICA
(es. Metildopa e Cefalotina interferiscono con il TCD,
i Barbiturici accelerano il metabolismo epatico)

2. FISICA
(es. la Vitamina A pu0 alterare la misura della Bilirubina)

3. CHIMICA, A LIVELLO ANALITICO
a) Interazione con lanalita (es. l'eparina compete con
I'albumina per il colorante)
b) Interazione con i reagenti (es. la Vitamina C sulla
determinazione del glucosio)
c) Interazione nella tecnica di misura (es. i disinfettanti
urinari che contengono formaldeide interferiscono nella
determinazione delle catecolamine urinarie)
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PREPARAZIONE DEL PAZIENTE
Digiuno e Dieta

1. DIGIUNO
E’ importante nella corretta determinazione della Glicemia
e della Lipemia (& sufficiente un digiuno di 6-8 ore)

2. DIETA
a) Equilibrato apporto glicidico per tre giorni prima del test da carico glicidico
b) Ricerca del sangue occulto nelle feci dopo tre giorni di dieta priva di
alimenti o farmaci ricchi di ferro ed emoglobina (carne, legumi, ferro per os)
c) Diagnosi di tumore carcinoide: alimenti come ananas e banane contengono
una notevole quantita di serotonina ed aumentano il tasso di acido 5-
idrossiindolacetico urinario dosato per la diagnosi di feocromocitoma)
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PREPARAZIONE DEL PAZIENTE
Postura, Attivita fisica, Altre condizioni

1. POSTURA
(es. Renina ed Aldosterone sono analiti che devono
essere dosati sia in ortostatismo che in clinostatismo)

2. ATTIVITA’ FISICA
(es. CPK e LDH possono aumentare dopo attivita fisica intensa)

3. ALTRE CONDIZIONI
a) Traumi chirurgici
b) Cardioversione aumentano in circolo gli enzimi della muscolatura
c) Parto
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PREPARAZIONE DEL PAZIENTE
Ritmi Cronobioloqgici

1. ACTH e Cortisolo

presentano variazioni circadiane di notevole entita
(nell’arco delle 24 ore valori piu elevati al mattino)

2. Estrogeni, Progesterone e Gonadotropine (FSH ed LH)

nelle donne in eta fertile seguono ritmi mensili ben
determinati
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VARIABILITA PREANALITICA

PREPARAZIONE RACCOLTA DEI

DEL PAZIENTE MATERIALI
BIOLOGICI

CONSERVAZIONE TRATTAMENTO
DElI MATERIALI DEl MATERIALI
BIOLOGICI BIOLOGICI
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Raccolta del Materiali Biologici

URINE

FECI

LIQUOR CEFALORACHIDIANO

LIQUIDO SINOVIALE

LIQUIDO AMNIOTICO

LIQUIDO SEMINALE
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Raccolta del campioni ematici

1. SANGUE VENOSO E SANGUE CAPILLARE

sia per i dati ematochimici che per le indagini
ematologiche non sussistono significative differenze
nei risultati sia che il prelievo venga fatto da vena sia

che venga fatto dal dito o dal tallone (neonati)

2. SANGUE ARTERIOSO

viene considerato il materiale standard per lo
studio dei parametri dell’equilibrio acido-base
(Emogasanalisi)

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio 48



SISTEMA SANITARIO REGIONALE /¥ REGIONE >
AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA : _‘ LAZIO <

SANT’ANDREA

RACCOLTA DEI CAMPIONI EMATICI
Emolisi

E’ la causa piu frequente di inadeguatezza qualitativa del prelievo di sangue.
Le cause piu frequenti di emolisi sono:

*» Osmotica o chimica dovuta per es. alla presenza di acqua o alcool nella siringa o
nelle provette

* Meccanica dovuta ad eccessiva forza aspirante nel momento del prelievo oppure
a pressione eccessiva al momento dell’espulsione del sangue dalla siringa

¢ Fisica dovuta a conservazione del campione a temperatura non idonea (caldo o
freddo eccessivo) con conseguente lisi degli eritrociti

% Da cause biologiche come accade ad es. nel deficit di G6PD o con la presenza in
circolo di emolisine, con conseguente aumento della fragilita osmotica eritrocitaria

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio 49



SISTEMA SANITARIO REGIONALE

B «=Th REGIONE
L AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA <) LAZIO <

SANT’ANDREA

24 SAPIENZA
&, 4 7 UNIVERSITA DI ROMA

RACCOLTA DEI CAMPIONI EMATICI
Tipo di campione (sangue intero, plasma o siero)

v L’utilizzo dei differenti tipi di campione: sangue intero, plasma o siero (il siero e
plasma privato dei fattori della coagulazione), e legata alla natura dell’indagine
e risulta obbligata per alcune di esse (indagini ematologiche e coagulative).

v Nelle analisi ematochimiche é spesso facoltativo e indifferente I’uso del siero o del
plasma. Rispetto al siero il plasma presenta il vantaggio di un’emolisi inferiore,
tanto che i valori di potassio su plasma sono inferiori mediamente del 10%
rispetto a quelli su siero. Anche alcuni enzimi come la fosfatasi acida e la LDH che

vengono liberati dalle piastrine durante il processo coagulativo, sono presenti nel
siero in maggiore quantita.
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RACCOLTA DEI CAMPIONI EMATICI
Anticoagulanti

v EDTA: L’acido etilendiaminotetracetico (sale bisodico o bipotassico) € un agente
chelante che agisce per complessazione e rimozione degli ioni calcio. E’ un
ottimo anticoagulante, adatto particolarmente per gli esami ematologici (esame

emocromocitometrico, emoglobine patologiche) in quanto conserva inalterate le
componenti cellulari.

v CITRATO DI SODIO: Agisce per complessazione e rimozione degli ioni calcio.
Costituisce I’anticoagulante di scelta per gli studi sulla coagulazione e per la
determinazione della VES. L’esame emocromocitometrico in Citrato puo essere
richiesto per un controllo della conta piastrinica quando si teme che si possa
essere verificata una aggregazione piastrinica nel prelievo in EDTA.
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RACCOLTA DEI CAMPIONI EMATICI
Anticoagulanti e Preservanti per | concentrati eritrocitari

v" Di grande importanza sono le Soluzioni Preservanti, che devono mantenere
I livelli di ATP, devono fornire glucosio ai globuli rossi per i loro fabbisogni
energetici, devono mantenere buoni livelli di 2,3-DPG.

v' CPD: Permette di conservare il sangue anticoagulato fino a 21 giorni alla
temperatura di 1°-4°C (I’aggiunta di SAG-M porta la scadenza a 42 giorni).
La sua composizione ¢ la seguente: C - Citrato, P - Fosfato, D — Destrosio.

v' CPDA: L’aggiunta di A — Adenina al CPD consente di allungare a 35 giorni il
tempo di conservazione dei globuli rossi. Infatti I’Adenina riduce la progressiva
diminuzione di ATP intraglobulare. (Sacche per uso autotrasfusionale).
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RACCOLTA DEI CAMPIONI EMATICI
Anticoagulanti e Preservanti per | concentrati piastrinici

v ACD: E’ una soluzione impiegata come anticoagulante per la
conservazione dei concentrati piastrinici ottenuti da procedure
aferetiche. La sua composizione e la seguente:

A — Acido Citrico, C — Citrato di sodio, D — Destrosio (glucosio).

v Viene preparata in due formulazioni diverse A o B che differiscono
tra di loro per la concentrazione dei componenti.
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VARIABILITA PREANALITICA

PREPARAZIONE RACCOLTA DEI

DEL PAZIENTE MATERIALI
BIOLOGICI

CONSERVAZIONE TRATTAMENTO
DElI MATERIALI DEl MATERIALI
BIOLOGICI BIOLOGICI
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TRATTAMENTO E CONSERVAZIONE DEI MATERIALI BIOLOGICI
Criteri di non accettabilita dei campioni biologici

Identificazione assente o incompleta

Mancanza di informazioni necessarie per ’esecuzione del test
Contenitore non idoneo o0 non integro

Prelievo non corretto (es. effettuato durante terapia infusionale)
Quantita insufficiente

Rapporto sangue/anticoagulante inadeguato

Mancata aggiunta di idoneo conservante

Presenza di coaguli (es. esame emocromocitometrico)

Emolisi evidente

Conservazione a temperatura non corretta

DN N N N N N N N YR
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Argomenti
3. Variabilita della Fase Analitica: 4. Definizione e Uso dei Valori di
I’ Attendibilita dei risultati in Medicina di Riferimento in Medicina di Laboratorio

Laboratorio

* |l concetto di Variabilita biologica

* Popolazione e Campione

* Intervalli di riferimento e valori
«normali» in Medicina di Laboratorio

Attendibilita e Affidabilita
Precisione e Accuratezza
Sensibilita e Specificita
Concetto di Zona grigia
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3. Variabilita della Fase Analitica: I' Attendibilita dei risultati
In Medicina di Laboratorio

> Attendibilita > Accuratezza

> Affidabilita > Sensibilita

» Precisione » Specificita
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COSA SI INTENDE PER ATTENDIBILITA’ DEI RISULTATI
IN MEDICINA DI LABORATORIO ?

" ATTENDIBILITA” e la qualita che caratterizza, in senso globale, un risultato
analitico; svariati fattori concorrono a determinarla, tra cui la precisione,
I"accuratezza, |la sensibilita e |la specificita

La sensibilita, la specificita e 'accuratezza, dipendono essenzialmente dal
metodo di misura usato. La precisione, e in parte |'accuratezza, dipendono
anche dall’esecuzione analitica e quindi dalla organizzazione e dalla efficienza
operativa globale del laboratorio.
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DEFINIZIONE DI AFFIDABILITA’

ASSENZA DI ERRORI GROSSOLANI
IN FASE PRE E POST ANALITICA

UTILIZZO DI METODI ANALITICI
ACCURATI, SENSIBILI E SPECIFICI
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PRECISIONE

CAPACITA’ DI FORNIRE LO STESSO RISULTATO
IN MISURE RIPETUTE DELLO STESSO CAMPIONE

CONCORDANZA FRA | RISULTATI DI UNA SERIE DI MISURE OTTENUTE
CON LO STESSO METODO SU UNO STESSO CAMPIONE
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DEFINIZIONE DI IMPRECISIONE

Dal momento che il termine «<PRECISIONE>» esprime essenzialmente una
entita concettuale, e come tale priva di valore numerico, si utilizza il
concetto di «IMPRECISIONE>» per esprimere una misura quantitativa.

[ IMPRECISIONE di1 un risultato analitico o di un metodo € misurata dal
valore della deviazione standard calcolata sui risultati di una serie di analisi
eseqguite sullo stesso campione.
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I
I
I

-350 -2SD -ISD X  +ISD +2SD +3SD

Curva di distribuzione gaussiana, con indicazione dell’area

sottesa da varie porzioni della curva
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ACCURATEZZA E INACCURATEZZA

L’ Accuratezza ¢ 1l grado di concordanza tra 1l valore medio trovato
e Il valore vero

Anche 1’ Accuratezza, come la Precisione, si1 riferisce
ad una serie di risultati e non ad un singolo risultato

Dal momento che il termine «k<ACCURATEZZA» esprime essenzialmente
una entita concettuale, e come tale priva di valore numerico, si utilizza il
concetto di xINACCURATEZZA» per esprimere una misura quantitativa.

[’Inaccuratezza di un risultato analitico o di un metodo e la differenza
tra il valore medio sperimentale e il valore vero
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ACCURATEZZA E PRECISIONE

1: +Accurato +Preciso  2: -Accurato +Preciso  3: +Accurato -Preciso  4: -Accurato -Preciso

SRR

altraSoluzione.com

f
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ACCURATEZZA E PRECISIONE

Questa e
la combinazione
di "Precisione” e
’:Accuratezrf'a“

—)-
~-—

\
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SPECIFICITA'E SENSIBILITA

SPECIFICITA’ SENSIBILITA’
ANALITICA ANALITICA

SPECIFICITA’ SENSIBILITA’
DIAGNOSTICA DIAGNOSTICA
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SPECIFICITA’ E SENSIBILITA” ANALITICA

LA SPECIFICITA> ANALITICA E’ LA PROPRIETA’ DEL
METODO DI DOSARE ESCLUSIVAMENTE LA

SOSTANZA STUDIATA

LA SENSIBILITA” ANALITICA E’> ATTITUDINE DEL
METODO A DOSARE PICCOLE QUANTITA’ DEL
COMPONENTE STUDIATO
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SPECIFICITA’ ANALITICA

LA SPECIFICITA’, CHE E’ PARTE DELLACCURATEZZA, NON
HA UN VALORE NUMERICO E NON E’ QUANTIZZABILE. SI
PUO’ PERO’ ESPRIMERE LA MANCANZA DIl SPECIFICITA’
COME COMPONENTE DELL’INACCURATEZZA.

OCCORRE SEMPRE TENER PRESENTE CHE CONCORRONO A
DETERMINARE L’ INACCURATEZZA, NON SOLO LA
MANCANZA DI SPECIFICITA® MA ANCHE ALTRE CAUSE DI
ERRORE (REAGENTI, STRUMENTI, ANALISTI, CAMPIONI).
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SPECIFICITA’ ANALITICA

Molti metodi utilizzati in chimica clinica mancano di specificita
e quindi introducono nei risultati un errore sistematico.

Ad es. i1l dosaggio della glicemia con 1 metodi di
ossidoriduzione puo essere falsato dalla presenza nel campione
di sostanze riducenti diverse dal glucosio, come [I’acido
ascorbico. Tale errore puo essere eliminato soltanto cambiando
metodo (utilizzo dei metodi enzimatici per la glicemia).
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SENSIBILITA’ ANALITICA

LA SENSIBILITA® ANALITICA E’ L’ATTITUDINE DEL METODO A
DOSARE PICCOLE QUANTITA’ DEL COMPONENTE STUDIATO

ANCHE QUESTA PROPRIETA’ NON HA UN VALORE NUMERICO

LA SENSIBILITA> ANALITICA E° CARATTERIZZATA DAL LIMITE DI
RILEVAZIONE O LIMITE DI RILEVABILITA’

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio 70



SISTEMA SANITARIO REGIONALE {; 3 @/—
AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA £ LAZIO
SANT’ANDREA 0 SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

LIMITE DI RILEVAZIONE O LIMITE DI RILEVABILITA’

E’ il piu piccolo risultato che puo essere distinto da un bianco (campione
privo di analita che genera comungue un segnale — rumore di fondo o noice- )

E’ la piu piccola quantita di sostanza che il metodo riesce a distinguere dal

bianco con il limite fiduciario del 95,5% (+2SD) (coincide con il doppio della
deviazione standard del bianco)

frequenza

T < L = L 1 1 1
x —3DS x—2DS x-—DS X x+ DS x+2DS x+3DS
variabile
- 68,27% ™
95,45%
99,73%
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SENSIBILITA’ ANALITICA E LIMITE DI RILEVABILITA’

ﬂ Lower limit of
detection in this

= J|l range, solots of
G data in this range
o
i -
= A
f A
s +-.
- oy
- = - = e
Hactual "

Si analizzano almeno 10 replicati del Bianco
Si calcolano la media e le Deviazioni Standard sui risultati ottenuti
LLD (Lower Limit of Detection) = Media + 2 DS
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SPECIFICITA'E SENSIBILITA

SPECIFICITA’ SENSIBILITA’
ANALITICA ANALITICA

SPECIFICITA’ SENSIBILITA’
DIAGNOSTICA DIAGNOSTICA
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SPECIFICITA’ E SENSIBILITA” DIAGNOSTICA

A differenza della Sensibilita e della Specificita analitica, non si analizzano
piu le proprieta dei metodi analitici, ma quelle dei Test di laboratorio
richiesti dai clinici per determinare la presenza o assenza di malattia

SENSIBILITA’ SPECIFICITA’
DIAGNOSTICA DIAGNOSTICA
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SPECIFICITA’ E SENSIBILITA” DIAGNOSTICA

Spesso non esiste una zona di separazione tra gli intervalli della
distribuzione di un test appartenenti ad una popolazione sana rispetto a
quelli appartenenti ad una popolazione di individui con una certa malattia,
specie se in fase iniziale.

Per la valutazione del test e necessario conoscere caratteristiche quali la
sensibilita e la specificita diagnostica del test stesso e valutare

Il valore predittivo.
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SPECIFICITA’ E SENSIBILITA” DIAGNOSTICA

LA SPECIFICITA’ DIAGNOSTICA E’ LA NEGATIVITA’ DEL TEST
NELLO STATO DI SALUTE

(UNA PERSONA SANA HA UN TEST NEGATIVO)

LA SENSIBILITA’ DIAGNOSTICA E’ LA POSITIVITA’ DEL TEST
NELLO STATO DI MALATTIA

(UNA PERSONA MALATAHA UN TEST POSITIVO)
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MALATTIA MALATTIA

PRESENTE ASSENTE

TEST Veri Falsi
POSITIVO Positivi Positivi

TEST Falsi \eri
NEGATIVO Negativi Negativi

SENSIBILITA’ = Veri positivi / tutti i malati (VP + FN)
SPECIFICITA’ = Veri negativi / tuttii sani (FP+ VN)

Valore Predittivo Positivo = Veri positivi / tutti 1 positivi al test

Valore Predittivo Negativo = Veri negativi / tutti i negativi al test
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SPECIFICITA’ E SENSIBILITA” DIAGNOSTICA

Un buon test deve essere molto sensibile e molto specifico e fornire risultati
positivi nei soggetti malati e negativi nei soggetti sani

Specificita e sensibilita sono tuttavia due caratteristiche interdipendenti e
non e possibile aumentare la specificita se non abbassando la sensibilita e viceversa
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SPECIFICITA’ E SENSIBILITA” DIAGNOSTICA

Nella pratica clinica si tende ad ottenere un compromesso tra la massima sensibilita e
la massima specificita possibili del test

La possibilita di disporre di test con diversi gradi di sensibilita e di specificita
consente il loro impiego differenziato in relazione agli obiettivi prefissati:
Test di Screening e Test di Conferma
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TEST DI SCREENING

Nelle situazioni cliniche in cui si desidera identificare tutti i soggetti affetti da una
determinata malattia occorre disporre di un test estremamente sensibile, accettando
per contro una bassa specificita.

In tal modo aumenta il numero di falsi positivi, ma si riducono al minimo 1 falsi
negativi. Un Test di Conferma si rendera quindi necessario per identificare
successivamente 1 falsi positivi.
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TEST DI CONFERMA

Questi test possiedono una elevata specificita e possono identificare i falsi positivi.

La bassa sensibilita del test non e rilevante, in quanto in precedenza il test di
screening ha gia eliminato i falsi negativi.
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VALORE PREDITTIVO

Valore Predittivo positivo = Rappresenta la probabilita che un paziente con un test

positivo abbia realmente la malattia

Valore Predittivo negativo = Rappresenta la probabilita che un soggetto sano con un
test negativo effettivamente non abbia la malattia

Il Valore Predittivo di un test varia non solo in funzione della sensibilita e specificita,
ma anche in funzione della prevalenza della malattia nella popolazione esaminata
(pazienti affetti da malattia/popolazione totale)

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio 82



REGIONE

by AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA Lazo
SANT'ANDREA =

PRECISIONE E ACCURATEZZA
NEI SAGGI QUALITATIVI E QUANTITATIVI

"% Nel Saggio Quantitativo la concentrazione dell’analita viene
misurata in riferimento ad una scala continua di valori numerici
(unita di concentrazione)

"% Nel Saggio Qualitativo la concentrazione dell’analita viene valutata
In modo dicotomico (concentrazione rilevabile / concentrazione non
rilevabile) rispetto a un dato valore soglia (3,5 nell’esempio)
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PRECISIONE E ACCURATEZZA
NEI SAGGI QUALITATIVI E QUANTITATIVI

O0OO0O000®Q

O

< 35 > 35
NO SI

| simboli rappresentano una serie di campioni a concentrazione crescente di analita
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SAGGIO QUALITATIVO

S 11 Saggio Qualitativo viene impiegato per la determinazione di
alcuni analiti riguardo ai quali I’informazione analitica coincide
con I’'informazione clinica: la presenza dell’analita assume un
significato diagnostico indipendentemente dall’intensita del
segnale stesso.

SAPIENZA

M In realta 1 Test “strutturalmente” Qualitativi nel laboratorio clinico
sono relativamente poco frequenti, come quelli che comportano
I’apprezzamento ViIsivo dell’assenza / presenza di una colorazione
(es. dosaggio hCG neli test commerciali di gravidanza).
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SAGGIO QUALITATIVO

" L’introduzione e la vasta diffusione di Saggi Qualitativi
a risposta numerica (ad es. per i marcatori di infettivita

come HBsAg e HCV), rende oggi largamente
accessibile una risposta numerica continua.
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VALORE SOGLIA

"% 1l passaggio critico nella standardizzazione dei Saggi
Qualitativi (Test dicotomici) e la definizione del Valore Soglia
0 Risposta di Taglio (R;) o Cut-off.

M1l Valore Soglia discrimina i risultati positivi da quelli
negativi.
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VALORE SOGLIA

% L European Commettee for Clinical Laboratory Standards

(ECCLS) ha proposto che venisse assunto quale valore di
discrimine non la minima concentrazione rilevabile di analita,
ma la concentrazione di analita corrispondente al 50% di
classificazioni positive. Il valore soglia e quindi una
concentrazione che comporta una identica probabilita per un
risultato di essere positivo 0 negativo.
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SAGGI QUALITATIVI ARISPOSTA NUMERICA

Determinazione del Cut-off

In fase di sviluppo del test

Sani Infetti

Numero Pazienti

Cut-off

Segnale
* |l cut-off &€ determinato in base alla popolazione clinica e alle caratteristiche del test

* Deve rimanere costante

- da lotto a lotto di reattivi e calibratori
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SAGGI QUALITATIVI ARISPOSTA NUMERICA

Elaborazione di un campione=

°§ Sani Infetti
N
3+
(a1
o
)
&
=
Z
Cut-off
124 248 Segna]e

risultato campione = Segnale (ALU) / Cut off del vostro strumento

risultato campione = 248 / 124 = 2
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PRECISIONE E ACCURATEZZA
NEI SAGGI QUALITATIVI

% Per 1 Test “strutturalmente” Qualitativi, 0 comunque guando non si
prenda in considerazione la risposta numerica, se non per collocarla
rispetto alla soglia, la trasposizione dall’analitica quantitativa dei
concetti di PRECISIONE (Riproducibilita della classificazione) e
di ACCURATEZZA (classificazione corretta del campione positivo
0 negativo) e immediata.
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PRECISIONE E ACCURATEZZA
NEI SAGGI QUALITATIVI

TEST RISULTATI

“=Th REGIONE
£ AZ0 K

b
2e8) SAPIENZA
Gmlhe/ UNIVERSITA DT ROMA

ACCURATEZZA (Campione Neq) ACCURATEZZA (Campione Pos)

1. A 1. D

2 B 2. C
3. C 3. B
4 D 4, A
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ZONA GRIGIA

#% Nell’utilizzo del Saggi Qualitativi il modello dicotomico risulta spesso
Inadeguato.

#% Una classificazione tricotomica che dia spazio, accanto ai risultati certamente
positivi 0 negativi, a risultati incerti o dubbi, o indeterminati, introduce Il
concetto di ZONA GRIGIA attorno al cut-off.

#% || concetto di Zona Grigia presuppone una opportuna strategia operativa

(es. nuovo saggio sullo stesso campione, nuovo prelievo e ripetizione dell iter
analitico, eventuale ricorso ad un test di conferma di secondo livello)
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ZONA GRIGIA

La Zona Grigia corrisponde
all’intervallo d1 incertezza attorno al
valore soglia (cut-off).
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ZONA GRIGIA

Ce la faro
anche stravolta!

www.psicologa-modena.com
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4. Definizione e Uso dei Valori di Riferimento
In Medicina di Laboratorio

A 1l concetto di Variabilita biologica
1 Popolazione e Campione

A Intervalli di riferimento e valori «<normali» in Medicina di Laboratorio
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4. Definizione e Uso dei Valori di riferimento
In Medicina di Laboratorio

| risultati degli esami di laboratorio sono interpretati per confronto con
valori relativi alla popolazione sana, noti come “valori normali” o
“valori d1 riferimento”.

[l risultato analitico non e utilizzabile dal punto di vista clinico
se mancano | VALORI DI RIFERIMENTO.
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VALORI DI RIFERIMENTO
IN MEDICINA DI LABORATORIO

Per permettere una migliore interpretazione dei dati di laboratorio, nasce
nel 1968 da un’intuizione di R. Grasbeck e N. Saris (1) il concetto di
Reference Values, inteso come il valore ottenuto da misure di una
quantita (analita), in una popolazione di riferimento, rispetto alla quale
si valuta il valore della stessa quantita misurata nei soggetti in studio.

(1) Grasbeck R., Saris N.E. : Establishment and use of reference
values. Scand. J. Clin. Lab. Invest., 1969; 26: 62-63.
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INDIVIDUI “SANI”
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Definizione dei Valori di Riferimento e correlazioni fra 1 diversi termini
raccomandati dalla Federazione Internazionale di Chimica Clinica

1. Gli individui di riferimento
costituiscono una

da cui viene scelto un
3. Gruppo campione di riferimento
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Definizione dei Valori di Riferimento e correlazioni fra 1 diversi termini
raccomandati dalla Federazione Internazionale di Chimica Clinica

3. Gruppo campione di riferimento

su cui vengono determinati
4. | valori di riferimento

5. | limiti di riferimento e gli su cui vengono calcolati

intervalli di riferimento
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SCOPO DELIINTERVALLO DI RIFERIMENTO

Evidenziare variazioni dello stato
biochimico del paziente precocemente
anche a livello subclinico
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APPROPRIATEZZA E SENSIBILITA’ DELL’INTERVALLO
DI RIFERIMENTO

dipendono da:

1. VARIABILITA’ BIOLOGICA intraindividuale e interindividuale

2. VARIABILITA’ PREANALITICA (raccolta, trasporto, conservazione)

3. VARIABILITA’ ANALITICA (metodi, precisione e accuratezza)
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INTERINDIVIDUALE
Variazioni riscontrabili in individui diversi
fattori genetici (sesso, razza)
fattori esogeni (clima, alimentazione, farmaci)
fattori fisiologici (eta, bioritmi, gravidanza)

ENERNERN

INTRAINDIVIDUALE
Variazioni riscontrabili nel singolo individuo

bioritmi
stress, attivita fisica (es. CPK, LDH), dieta
fattori fisiologici (eta, gravidanza)

VARIABILITA’ BIOLOGICA

ENERNERN
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La Variabilita biologica e ineliminabile, ma la sua incidenza puo
essere ridotta al minimo

COME ?

®  Standardizzazione delle condizioni di prelievo
(es. digiuno, postura, orario o cadenza mensile del prelievo)
= Interpretazione dei risultati secondo intervalli di riferimento
specifici per stato fisiologico (nella donna ciclo mestruale,
gravidanza e menopausa), fascia di eta (prima infanzia ed
eta avanzata), sesso, razza

VARIABILITA’ BIOLOGICA
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PRODUZIONE DEI VALORI DI RIFERIMENTO

1. Selezione degli individui che appartengono alla popolazione di riferimento
Misura degli analiti interessati

3. Presentazione dei valori trovati in forma adatta a costituire un valido
termine con cui confrontare i1 valori osservati

N
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SANT’ANDREA

CRITERI DI SELEZIONE DEGLI
INDIVIDUI DI RIFERIMENTO

Il campionamento dovrebbe essere casuale, ma un campionamento
realmente casuale e impraticabile. Anche un campione di individui
ottenuto scegliendo tra 1 donatori o tra gli operatori del laboratorio
(cio che usualmente viene fatto), non e un campionamento casuale.

** Si usa il miglior campione di riferimento compatibile con
considerazioni pratiche.

* Bisogna interpretare i risultati con cautela poiché utilizzando un
campionamento non casuale e possibile introdurre un errore
sistematico (differenza tra valore trovato e valore vero).

*

®

& REGIONE Dy
£ LAZIO <

Roma, 11 -

18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio

107



SISTEMA SANITARIC REGIOMNALE ‘ £ N @/_
L AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA 2 AZIo
SANT’ANDREA SAPIENZA

G/ UNIVERSITA DI ROMA

METODI PER LA PRODUZIONE DEl
VALORI DI RIFERIMENTO

DIRETTO INDIRETTO
Scelta degli individui dalla popolazione Analisi statistica dei risultati dei
generale usando criteri  definiti  dalla pazienti per ottenere stime dei valori
Federazione Internazionale di Chimica Clinica con specifiche caratteristiche

A priori

Gli individui sono scelti se soddisfano definiti
criteri
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5. Variabilita della Fase Analitica: I’Errore 6. Controllo dei Metodi Analitici
In Medicina di Laboratorio

Scelta del sistema analitico
Concetto di Linearita

Prove di Interferenza e Recupero
Prove di confronto tra Metodi

Errori sistematici

Errori casuali

Errore totale

Limiti fiduciari
Coefficiente di variazione
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5. Variabilita della Fase Analitica: I'Errore in
Medicina di Laboratorio

A Errori sistematici

A Errori casuali

A Errore totale

A Limiti Fiduciari

1 Coefficiente di Variazione (CV%)
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ERRORE DI MISURA

Le analisi di laboratorio sono inevitabilmente affette da errore.
In mancanza di una valutazione di questo errore le misurazioni perdono
gran parte del loro significato.

Quando ad esempio si confrontano due determinazioni dello stesso analita

eseguite a distanza di tempo su campioni di un paziente, assal probabilmente
si avra un valore diverso.

Solo conoscendo 1’errore delle misure s1 puo decidere se 1’eventuale
differenza tra le due determinazioni sia reale (e quindi abbia un significato
clinico) oppure se sia semplicemente dovuta a fluttuazioni della misura.
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DEFINIZIONE DI ERRORE

Si definisce errore di un’analisi la differenza tra il valore vero della sostanza
dosata ed il valore trovato con il procedimento analitico: 1’errore cosi
definito e I’errore totale.

puo essere analizzato solamente prendendo in considerazione
le due categorie di errore che lo compongono.

L’errore totale puo infatti essere considerato come risultante dell’effetto
Indipendente di ed
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ERRORE CASUALE

L’errore casuale e inevitabile e la sua origine non e individuabile.

Si deve alla presenza di Errori casuali se, ripetendo numerose volte 1’analisi
sul medesimo campione in condizioni analitiche ineccepibili, si ottengono
risultati differenti distribuiti attorno al valore medio secondo una
dispersione gaussiana.

La stima quantitativa dell’Errore casuale e spesso riportata come
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Curva di distribuzione gaussiana, con indicazione dell’area
sottesa da varie porzioni della curva

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio 114



L AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA £/ LAZIO

SANT’ANDREA

ERRORE SISTEMATICO

L’errore sistematico ha una causa conosciuta 0 comungue
Individuabile, che in alcuni casi e possibile eliminare (es. scarsa
sensibilita o specificita di un metodo).

[’Errore sistematico viene stimato dalla Inesattezza o Bias.

Errore sistematico costante
uguale per gualunque concentrazione dell’analita

Errore sistematico proporzionale
variabile in funzione della concentrazione dell’analita
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INESATTEZZA O BIAS

STIMA DELL’ERRORE SISTEMATICO

DIFFERENZA TRA LA MEDIA DI MISURE EFFETTUATE IN
CONDIZIONI DI RIPETIBILITA’ ED IL VALORE VERO
DELL’ANALITA (=M-V)

LO SCOSTAMENTO (BIAS) E> ESPRESSO SIA NELLE UNITA’ DI
MISURA DI CONCENTRAZIONE SIA COME PERCENTUALE
DEL VALORE VERO
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RIPETIBILITA’

Grado di concordanza tra 1 risultati di successive misure dello
stesso analita effettuate nelle stesse condizioni di misura
«Precisione entro la serie»

CONDIZIONI DI RIPETIBILITA’

—

» Sistema analitico
» Operatore - Rimangono invariate

> Laboratorio

»> Tempo

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio



SISTEMA, SANITARIO REGIOMNALE _:,.4-,; “ @/—
L AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA £ LAZIO

SANT’ANDREA

E’ un errore accidentale, un vero e proprio sbaglio, dovuto
generalmente all’operatore. E’ facilmente evitabile, semplicemente con
una maggiore attenzione e la buona organizzazione del Laboratorio.
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ERRORE

TIpO di errore Descrizione qua“tativa Misura quan‘titativa
errore sistematico —_— giustezza —_— scostamento
di misura

i bias

——

incertezza
di misura

| T T

Misure

della dispersione
(s, STR...)
in condizioni specificate

errore (totale) — accuratezza —>

errore casuale — precisione —
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- S Errore sistematico = inaccuratezza
: '
= - } Errore casuale = imprecisione
: N
1 : !
' ' 1
I 1
1 ! 1
[ I 1
1 ' 1
H 1 1
i 1 1
i ' i
] 1 ]
] : 4
: I i
] ] |
Valore veroT TVaIOte misurato

La figura indica I’imprecisione (errore casuale) e la inaccuratezza (errore sistematico) di un

metodo analitico. Le due grandezze indicate sono da intendersi in senso statistico, sono cioe
valutabili soltanto in base ad un certo numero di repliche analitiche eseguite sullo stesso campione.
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LIMITI FIDUCIARI

Per un risultato isolato (X) ottenuto con

un metodo del quale si e calcolata
preventivamente la deviazione standard
su almeno 25 dati sperimentali, i valori
corrispondenti a X + 2DS sono chiamati
«limiti fiduciari» o «limiti di confidenza»
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LIMITI FIDUCIARI

Sono 1 limiti di concentrazione entro i quali si puo

avere «fiducia» che sia compresa la concentrazione
vera della sostanza (probabilita = 95,5%)
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COEFICIENTE DI VARIAZIONE (CV)

L’entita degli errori casuali commessi durante le determinazioni analitiche

aumenta con I’aumentare della concentrazione dell’analita nel campione.

Poiche esiste tale relazione tra 1’errore casuale e la concentrazione
dell’analita nel campione, se la Deviazione Standard trovata viene espressa
come percentuale del valore medio, si ottiene un parametro che rispecchia
piu fedelmente I’'imprecisione dell’esecuzione analitica del metodo.
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COEFFICIENTE DI VARIAZIONE (CV)

CV = DS x 100
X

Il Coefficiente di Variazione si calcola come
rapporto tra Deviazione Standard e Media ed
esprime la variabilita in percentuale della
media. Non ha dimensione, ed e utile quando
si vogliono confrontare dispersioni di insiemi
di dati espressi su scale diverse.
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6. Controllo del Metodi Analitici

(] Scelta del Sistema Analitico
(1 Concetto di Linearita
A Prove di Interferenza e Recupero

d Prove di Confronto tra Metodi
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OBIETTIVI ANALITICI

ERRORE TOTALE ACCETTABILE
DEVIAZIONE STANDARD ACCETTABILE
BIAS ACCETTABILE
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VALUTAZIONE-VALIDAZIONE

1. PERIODO DI FAMILIARIZZAZIONE

#% Calibrazione

# Linearita “ Rendere operativo il

# Range analitico metodo
# Riproducibilita
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VALUTAZIONE-VALIDAZIONE

2. PROVE DI VALUTAZIONE-VALIDAZIONE

% Imprecisione
) Errore totale = INACCURATEZZA
=+ Inesattezza

% SENSIBILITA’ ANALITICA

% SPECIFICITA’ ANALITICA

i . 130
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VALUTAZIONE-VALIDAZIONE

3. DECISIONE DI ACCETTABILITA’ DEGLI ERRORI OSSERVATI

per confronto con gli obiettivi di qualita scelti

4. DETERMINAZIONE O VERIFICA DELIINTERVALLO

DI RIFERIMENTO
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CALIBRAZIONE

CONCENTRAZIONE

La curva viene costruita a partire da calibratori a concentrazione nota. Sulla curva
cosi ottenuta (Curva di Calibrazione o Curva Master o Standard) si calcola la
concentrazione incognita dell’analita nel campione da analizzare
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(VU

>

CONCENTRAZIONE

Algoritmi per linearizzare i risultati
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RANGE ANALITICO

Intervallo di concentrazione dell’analita all’interno del quale il
metodo e applicabile senza modifiche, cioe senza diluire o
concentrare il campione

dovrebbe includere dal 95 % al 99 % dei risultati
attesi per 1 pazienti
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PROVE DI LINEARITA’

ANALIZZARE IN TRIPLICATO

(12 determinazioni)
Soluzione A = Analita assente
Soluzione B = Analita con concentrazione al limite superiore
del range analitico
4 parti A+ 1 parte B
3 parti A+ 2 parti B
2 parti A + 3 parti B
1 parti A + 4 parti B
Si usano sieri o campioni di pazienti per tener conto degli
effetti matrice che si possono verificare in routine

¢ @ Pe
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EFFETTO MATRICE

LE PROTEINE DEL SIERO POSSONO:

&

L)

» Adsorbire parte dell’analita
» Legare I’analita mascherando in parte i siti reattivi

» Modificare la solubilita dell’analita tramite il loro
“effetto tampone™ che stabilizza il pH del mezzo

L)

&

L)

L)

&

)

L)

Per tale motivo e essenziale che il materiale di controllo
soddisfi le esigenze di “commutabilita’ , cioe ci sia
analogia tra le caratteristiche chimico-fisiche del
materiale di controllo e I campioni del pazienti
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RIPRODUCIBILITA’

Grado di concordanza tra 1 risultati di successive misure dello
stesso analita effettuate variando le condizioni di ripetibilita
«Precisione tra le serie»

La Riproducibilita e la misura della deviazione dei risultati dal valore medio,
ottenuta nel corso di piu settimane o mesi, anche da tecnici diversi, con
I’utilizzo di lotti di soluzioni standard e di reagenti anche diversi.
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VALUTAZIONE DELLA PRECISIONE

Un metodo e considerato piu preciso di un altro quando la sua
Imprecisione (CV% delle misure replicate) e piu piccola.

Il laboratorio puo stimare la precisione del metodo effettuando
misure replicate su soluzioni standard e su campioni a vari livelli di
concentrazione.

La ripetizione di tali prove puo avvenire in un’unica seduta analitica
(precisione entro la serie) oppure in giorni distinti (precisione tra le
serie). E’ evidente che la precisione entro la serie risultera
generalmente migliore di quella tra le serie.
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PROFILO DI PRECISIONE

La precisione delle determinazioni dipende dalla concentrazione
del campione e generalmente tende a diminuire agli estremi
dell’intervallo di misura, cioe per concentrazioni di analita elevate

e per concentrazioni molto basse.

Questa dipendenza e descritta dal cosiddetto profilo di precisione,
che riporta il CV in funzione della concentrazione. | laboratori
usano il profilo di precisione per confrontare la precisione di

differenti metodi.
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Confronto dei profili di precisione di tre differenti metodi immunometrici per
la misura del TSH.
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VALUTAZIONE DELLA ACCURATEZZA

1. PROVE DI CONFRONTO TRA METODI

Per valutare 1’accuratezza del metodo si ricorre al raffronto dei risultati
analitici forniti dal metodo in esame con quelli ottenuti impiegando un
metodo di riferimento di sicura attendibilita.

Si eseguono 50-100 determinazioni con entrambi I metodi su diversi
sieri. Si calcola quindi un coefficiente di correlazione: il valore di questo
parametro deve essere 1 o presentare valori molto prossimi all’unita.
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VALUTAZIONE DELLA ACCURATEZZA

2. CONFRONTO CON VALORI DI CONSENSO

&

L)

L)

* Media del risultati ottenuti in 10 laboratori di riferimento

* Media del risultati di metodi notoriamente affidabili, anche
diversi tra loro, purche il numero dei dati sia molto elevato
Media del risultati ottenuti in laboratori diversi che
utilizzano lo stesso sistema analitico (VEQ).

&

L)

L)

N/
0‘0
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VALUTAZIONE DELLAACCURATEZZA

UNIVERSITA DI ROMA

3. PROVE DI INTERFERENZA E DI RECUPERO

Si puo ricorrere alle Prove di aggiunta, che servono ad evidenziare fenomeni di
Interferenza (inibizione o intensificazione del segnale) da parte di sostanze che
possono essere presenti nei liquidi biologici (es. proteine sieriche).

Ad aliquote dello stesso campione si aggiungono quantita crescenti di analita
(generalmente standard di calibrazione). Si analizzano il campione privo di
aggiunta e 1 campioni addizionati e, per differenza, si calcola la quota di recupero
(che nel caso di assenza di interferenze dovrebbe risultare del 100% a qualunque
concentrazione).
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VALUTAZIONE DELLA ACCURATEZZA

3. PROVE DI INTERFERENZA E DI RECUPERO

TEST DIRECUPERO

INSULINA, U RICUPERGC
a) aggiunta b) trovata b; - b, (b; - b, )/q,
0,0 6 F | = =
2;5 3,7 2,6 1,04
5.0 6,1 5.0 1,00
10,0 10,9 2.8 0,98
15,0 16,0 14,9 0,99
20 =
16 = Yy = 0,99x + 1,1

RECUPERO 99%

INSULINA TROVATA, U

R | T T T T
(o] 2.5 5 10 15

INSULINA AGGIUNTA, U

Il test e soddisfatto se I punti sono interpolati da una retta di coefficiente
angolare 1: il coefficiente angolare fornisce la percentuale di recupero.
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7. Controllo di Qualita Interno (CQI) 8. Controllo di Qualita Esterno (VEQ)

 Carte di Shewhart, Levey e Jennings
 Le regole di controllo di Westgard

* |l concetto di Delta checks e Valori di
panico

« Schemi organizzativi
 Media di consenso

» Rapporti periodici e Rapporti
Cumulativi
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IL CONTROLLO DELLA QUALITA’ ANALITICA

Qual’ ¢ lo scopo del controllo della qualita analitica ?

Garantire che 1’lnaccuratezza (Errore analitico totale) sia
contenuta entro livelli tali da assicurare il significato clinico

del risultati mediante 1l monitoraggio dell’imprecisione
(errore casuale) e dell’inesattezza (errore sistematico).
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VARIABILITA’ ANALITICA (VAn)

80% Fattori Intrinseci (strumenti, metodi, reattivi)
non potra mai diminuire

20% Fattori Estrinseci (manutenzioni, conservazione dei
reattivi e standard di calibrazione, organizzazione del lavoro,

preparazione e motivazione del personale tecnico)
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Taratura (calibrazione) e CQI
Controllo di Taratura
2 < + — CONTROLLO CQI
a oA
1 nl C
P R CONTROLLO DI a o
o R TARATURA f",' c Campioni di :—:lltn
1 2 (calibrazione) ’ ‘!2 Produttori
° ‘l) o (di TERZA PARTE)
n
E Campioni dello stesso e
Produttore
k_/ \—~ del test/Sistema Analitico || \__/
PERIODICAMENTE: come da SEMPRE: in ogni
indicazioni del Produttore seduta analitica

Dal comportamento del campione di controllo si desume il
comportamento della serie analitica per trarre un criterio
decisionale di accettazione o di rifiuto
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1. PROCEDURE DI CONTROLLO DELLA QUALITA’
IN TEMPO REALE

Carta di controllo di Levey e Jennings

Carte del CUSUM

2. PROCEDURE DI CONTROLLO DELLA QUALITA’
A LUNGO TERMINE

Elaborazioni statistiche mensili, annuali

Media del risultati dei pazienti
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PROCEDURE DI CONTROLLO
DELLA QUALITA’

Sono tecniche statistiche che confrontano la variabilita
del metodo In routine con quella osservata in
condizioni operative ottimali

Le Carte di Controllo sono assimilabili ai test
statistici di significativita ed operano un confronto
tra valori osservati ed attesi
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IL GURU DELLA QUALITA’ :
WALTER SHEWHART

Walter Shewhart (1891 - 1967), conosciuto da tutti
come il padre del controllo statistico della qualita, e
diventato famoso, oltre che per essere stato il maestro
di Deming, per aver sviluppato le sue conoscenze nel
campo della statistica e per aver elaborato la teoria
delle cause comuni e di quelle speciali di varianza.
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IL GURU DELLA QUALITA’ :
WALTER SHEWHART

Gran parte della sua carriera professionale trascorse
alla Western Electric e ai laboratori della Bell
Telephone. Alla Western Electric, al momento
dell’ingresso di Shewhart nell’organico, venivano
controllati solo 1 prodotti finiti allo scopo di rimuovere
quelli difettosi. Shewhart introdusse 1’utilizzo di uno
strumento semplice ma molto efficace per controllare
tutto 1l processo di produzione allo scopo di ridurne la
varianza e limitarne i difetti: le carte di controllo.
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CARTE DI SHEWHART

2,3,4,6,7,8-HxCDF

120,0000

100,0000

20,0000 v \/ \q/ \\ ,,-F—"/ —— Valore
\/’ Valore Medio

Lim. Sup. Aftenzione

60,0000 Lim. Sup. Azione
Lim. Inf. Atenzione
— Lim. Inf. Azione
40,0000 —— Sene’
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CARTE DI SHEWHART

: Limite di Controlo Superiore 3 O Le carte di controllo...un esempio
+30 ' el Zona A 4
3
20 Zona B i memmeemmmm————— Limfle (‘.(.mlrollo
= R . Superiore
c '§ L] © ‘
Zona C - . ye -
¢ i Media 5 .;(,Z : " w—— Limite Centrale
-© Zona C 27 . ',. d o '
e e e Limite Controllo
26 Zona B g 8 [nferiore
"
3o Zona A Y g :
Limite di Controlo Inferiore -k
o o © 20U

Variabile Indipendente; Tempo/Numero del Campione
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LE CARTE DI CONTROLLO DI SHEWHART
CON I CRITERI DI LEVEY E JENNINGS

La peculiarita delle Carte di controllo di Shewhart, e la loro universale adattabilita a
riassumere qualunque tipo di processo, in gualungue settore o modello produttivo.

Per costruire una Carta di controllo si possono usare i valori e le misure piu diverse (peso,
distanze, assorbanze, numero di errori, ecc.): esistono circa 40 tipi di Carte di controllo.

In laboratorio le Carte di controllo sono state introdotte da un medico (Levey) e da un

epidemiologo (Jennings) i quali negli anni ‘50 hanno riscontrato la piena applicabilita del
modello teorico di Shewhart alla routine laboratoristica.
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COME SI COSTRUISCE UNA CARTA DI CONTROLLO

1. Analizzare 1 controlli, in condizioni di routine ottimale, per almeno
20 giorni, nel periodo di avviamento del CQ.

2. Calcolare la media e la deviazione standard dei risultati. Questa
stima iniziale puo essere migliorata da valutazioni cumulative (media e
DS cumulative) dopo eliminazione dei valori aberranti, cioe dei valori
che cadono fuori dall’intervallo media + 3 DS.

3. Definire 1 limiti di controllo e costruire la carta di controllo.

4. In ascissa verra riportato il tempo, in ordinata i valori della
grandezza misurata.
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ELEMENTI CARATTERIZZANTI UNA
PROCEDURA DI QC

=+ Limiti di controllo
»* Regole di controllo
»» Frequenza dei controlli inseriti nella serie analitica
(es. solo all’inizio della seduta analitica, oppure all’inizio
e alla fine, od anche nel mezzo della serie analitica,
a seconda delle esigenze del laboratorio)

Sono funzione degli obiettivi di qualita scelti dal laboratorio
Variano a seconda del metodo

& REGIONE Dy
£ LAZIO <
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LIMITI DI CONTROLLO DELLA
CARTA DI LEVEY-JENNINGS

Sono calcolati in base alla media ed alla deviazione standard dei risultati di
determinazioni replicate dei controlli ottenuti in condizioni operative ottimali

Media + 2 DS include il 95% dei risultati
Media + 3 DS include il 99,7% dei risultati

Non devono essere utilizzati i limiti riportati dal fornitore. Ogni laboratorio deve
costruire la propria Carta di controllo processando i1 controlli per almeno 20

giorni in condizioni ottimali; questo perché le condizioni di ripetibilita e
riproducibilita variano per ogni laboratorio
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REGOLE DI CONTROLLO DI WESTGARD

Le regole di Westgard prevedono I’'impiego in sequenza di diversi criteri. Le
apparecchiature di laboratorio possono includere nel software del controllo di
qualita le regole di Westgard in modo da ottenere automaticamente la validazione
della serie analitica in funzione dei risultati ottenuti sui materiali di controllo (es.
controllo alto e controllo basso processati all’inizio della serie analitica).

L’algoritmo di controllo a regole multiple proposto da Westgard combina regole

particolarmente sensibili all’errore sistematico (es. regola 22s, 41s, 10s) con
regole prevalentemente sensibili all’errore casuale.
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REGOLE DI CONTROLLO DI WESTGARD

Westgard Sigma Rules ™

2 Levels of Controls

Report Results

60 I 50 . 40 ' 238
Sigma Scale = (%TEa-%Bias)/%CV
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REGOLE DI CONTROLLO DI WESTGARD

Le regole di controllo di Westgard sono criteri decisionali utilizzati
per decidere se una serie analitica e accettabile o fuori controllo.

una serie non e accettata se un singolo risultato del controllo
cade al di fuori del limite: media + 3 DS

una serie non e accettata se un singolo risultato del controllo
cade al di fuori del limite: media + 2 DS

una serie non e accettata se due consecutivi risultati del
controllo cadono al di fuori del limite: media + 2 DS

UIRCIRG
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REGOLE DI CONTROLLO DI WESTGARD

Rule Criteria

1 One measurement exceeds 2 standard deviations either above or below the mean of
2S | the reference range.

1 One measurement exceeds 3 standard deviations either above or below the mean of the
3S |reference range.

2 2 consecutive measurements exceed 2 standard deviations of the reference range, and on
2S | the same side of the mean.

Two measurements in the same run have a 4 standard deviation difference (such as one
R4S exceeding 2 standard deviations above the mean, and another exceeding 2 standard
deviations below the mean).

415 4 consecutive measurements exceed 1 standard deviation on the same side of the mean.

10- | 10 consecutive measurements are on the same side of the mean.
X
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GRAFICI DI POTERE

Per ogni regola di Westgard si puo ricavare un Grafico di Potere,
cioe una funzione ad andamento sigmoidale che correla la

probabilita di ottenere il rifiuto di un risultato con la dimensione
dell’errore contenuta nel risultato stesso.

Sono necessari Grafici di Potere per ogni tipo di errore:
casuale, sistematico, totale
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GRAFICI DI POTERE

Power Function Graph (RE)

*.0

0.9

Probability for Rejection (P)

“1.0 2.0 d 3.0 : 4.0
Random ErrosRE, multiples of s)

Nel grafico e riportato in ascissa I’errore e in ordinata la
probabilita di rigetto del risultato ottenuto.
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METODO DELLA SOMMA CUMULATIVA O
METODO CUSUM

E’ un altro metodo di controllo continuo di qualita: se si calcola la
media delle determinazioni di un certo parametro biochimico
eseguite ogni giorno (es. sodio, calcio), escludendo 1 risultati
altamente patologici, si trovera che la media dei risultati e quasi

costante nel tempo.

Se pero si verifica un errore sistematico nelle analisi, si modifichera
I’accuratezza del risultati e quindi la media giornaliera.
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METODO DELLA SOMMA CUMULATIVA O
METODO CUSUM

La tecnica CUsUM (cumulative sum control chart) rappresenta un
metodo altamente sensibile all’errore sistematico per rilevare eventuali
modificazioni nella media giornaliera. Ogni giorno si esegue la somma
della differenza tra il valore della media osservata e la media attesa.

1) Si analizzano i controlli in condizioni ottimali per almeno 20 giorni
2) Si calcola la media e la deviazione standard

3) Si calcola la differenza tra il valore ottenuto e la media

4) Si somma questa differenza a quella del giorno precedente (cusum)
5) Si riporta il dato sul grafico
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CARTE DEL CUSUM
(Somma algebrica cumulativa)

4 CUSUM Chart

Standardized CUSUM values of ¥

0 10 20 30 40 50
Sample

Nel grafico riportato, il sistema appare sotto controllo nei primi
giorni. Si verifica poi un errore sistematico evidenziato da un
cambiamento di pendenza verso 1’alto della linea spezzata.
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DELTA CHECKS

Confronto tra due risultati successivi dello stesso paziente
ottenuti a breve distanza di tempo

» La variabilita attesa tra i due risultati dipende:
a) dal tempo intercorso tra le due determinazioni
b) dalla variabilita analitica

c) dalla variabilita biologica intraindividuale

Il confronto viene operato dal software di laboratorio che genera un allarme quando
la differenza risulta significativa per [’analita in esame
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VALORI DI PANICO

| livelli di panico sono valori che consentono di operare determinate scelte cliniche
quando il rischio per il paziente puo risultare molto elevato.

Non tutti gli analiti generano valori di panico.

a) calcemia<7 mg/dl o> 11 mg/dl

b) un valore estremamente elevato di potassio
C) unagrave ipo-o iperglicemia

d) un valore estremamente basso di emoglobina

L’allarme viene generato dal software di laboratorio
quando il valore risulta critico per il paziente
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REQUISITIDI UN PROGRAMMA DIVEQ

T R S— EXTERNAL QUALITY ASSESSMENT

Interazione con le Societa Scientifiche

EQA / VEQ « CHEM 200 AND CHEM 400

Partecipazione di lab. pubblici e privati
Riservatezza
Elevata numerosita dei partecipanti

Indipendenza dall'Industria
Professionalitd e qualificazione del personale

Uso di materiali di controllo adeguati

Codex s.r.l.

PROGRAMMI DI V.E.Q.
(Valutazione Esterna di
Qualita)

UK NEQAS

E.Q:A: Scheme

Codex sl Via B Ricasdli 46 16156 Genova
T (010657 1491-010681745Fax.0
Emait nlofEcodextaila 2-—-www oodexialia £

www.codexitalia.it
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VALUTAZIONE ESTERNA DI QUALITA’ (VEQ)

Mentre 1l CQI ha I’obiettivo di tenere sotto controllo 1’affidabilita delle
determinazioni eseguite giorno per giorno, lo scopo dei programmi
esterni o inter-laboratori e quello di permettere un confronto
retrospettivo tra le determinazioni eseguite in laboratori differenti.

| laboratori che partecipano ai programmi di VEQ ottengono inoltre,
attraverso 1 rapporti periodici dei risultati, informazioni utili sulle

prestazioni analitiche dei differenti metodi o kit utilizzati nei diversi
laboratori.
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VALUTAZIONE ESTERNA DI QUALITA’ (VEQ)

La procedura di VEQ si basa sull’analisi di materiale di controllo inviato
al singoli Laboratori da organismi esterni regionali, nazionali o
Internazionali. Generalmente il materiale di controllo viene stabilizzato
mediante liofilizzazione.

LIOFILIZZAZIONE: Processo di disidratazione sotto vuoto. La sostanza da
disidratare viene rapidamente congelata sotto vuoto e 1’acqua viene
eliminata per sublimazione. Il materiale cosi trattato mantiene inalterate le
proprie caratteristichne chimico-fisiche e per ricostituirlo e sufficiente
aggiungere acqua.
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PRINCIPALI PROGRAMMI EUROPEI DI VEQ
PER SAGGI IMMUNOMETRICI
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SCHEMA DELLA VEQ

DISTRIBUZIONE A MISURA RISULTATI

LABORATORI
Dosaggio dei Campioni
di controllo insieme ai
campioni della routine
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Media di consenso
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VEQ: DISTRIBUZIONE Al LABORATORI
DEL MATERIALE DI CONTROLLO

#% | Laboratori partecipanti al programma di VEQ ricevono
periodicamente (1 volta al mese o con cadenze piu lunghe) gruppi di
campioni di controllo (3-6 campioni)

#% | campioni di controllo sono generalmente liofili, in alcuni casi
liquidi: si tratta di aliquote dello stesso materiale di controllo

+ | Laboratori analizzano i campioni di controllo seguendo le stesse
procedure utilizzate per i campioni della routine

+ | campioni di controllo non devono essere trattati in maniera
privilegiata rispetto ai campioni della routine
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VEQ: RISULTATI

#% | Laboratori comunicano al Centro organizzatore i risultati ottenuti e i metodi ed i kit
usati per le determinazioni utilizzando un modulo fornito insieme ai materiali di
controllo o inserendo informaticamente 1 dati

#% | risultati raccolti sono elaborati dal Centro organizzatore con un apposito software. Si
producono rapporti periodici (contenenti risultati ottenuti per il singolo campione) e
rapporti cumulativi (contenenti dati di tutti i campioni distribuiti in un ciclo di VEQ)

+ Questi rapporti sono successivamente inviati dal Centro organizzatore a
tutti 1 partecipanti
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RAPPORTO PERIODICO DI UN PROGRAMMA VEQ
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Elaborazione del 05-04-923; Istituto di Fisiologia Clinica, CNR, Pisa
Laboratorico BORGHI! FIRENZE sigla CKNR: A3 sigla int.: 1674

CEA, ng/ml camp. A1303 del 01-03-93 226 partecipanti (176 ris. perv.; 50 ris. non perv.)

n media V2% mediana range (*) +n ris. ab. n media (™) CTV% (™) range (™)
tuti 171 23.4 22.4 239 8.0 37:7) tutfi + 5 176 23.8 26.6 { 6.8 53.0)
ABB S 18.1 40.2 17.9 10.0 26.7) ABB
AdA & 26.8 15.1 28.6 12.0 29.:5) AdA
BEH 11 2386 725 =27 1 19:5 24.2 BEH
BHIN 19 24.6 5.6 24.5 20.9 ol B | BHN —+ 1 20 235 181 ( 6.8 29.1)
BIO1 o 20.3 8.1 12.8 18.5 227 BIO1
Cis 43 26.4 15.6 26.0 125 53] CIS
HYB 5 167 13.2 AF20 1355 1.9.3) HYB
IMX 24 18.5 93 18.5 IT5.7 23:6) 1MX
LKB 5 18.2 32.1 20.0 8.0 b S 4 LKB
MAT & 195 =231-3 16.8 15.3 ¥ 3) MAT
ROC 53 25.6 357 258 11.0 352 ROC
SOR 9.2 29.0 10.6 28.1 26.2 BT T SOR
aberranti (LAB ris.): AF & 8rX1% 53.0; 31 45:0; 33X 43.0; 37 - 42.3;
E- | { I3 [ ks 1 1 I i 1 f { f ] i ] =ty Sdas ] 1 { | | 1 § 3 | | 1
I 1 1 [ 1 i 1 i 1 H H 1 3 1 I 1 i i i 1 1 i i ¥ i i ] 1 i 1 i i | | T dev.%
0.0 -AF -S0 -100.0
2.9 -13-8B S57.5
% B oy fovd -52.5
12.3 -6S-BR-15 -47.5
13.5 -HB -42.5
14.6 -18 -SH-18 -8S e -37.5
15.8 -BO -A7 -N6 - -32.5
17.0 -17 -K2 -Y] -19 -NF -D7 -ZS -E1 -S4 -1S -FS -27.5
18.1 -S8 -(F -HS -R5 -B7 -F3 -K3 -F6 -S5 -21 -KZ -IW -09 -I1S -IM -22.5
19.3 -05-JB -W4 -N8 -SK -FC -SM -B3 -XP -17.5
25 -12.5
21.6 o
22.8 -2.5
2 ) -SL -09-30-M5-SC-U4-WS 2.5
282 ¥ 7.5
263 N F -YY 12:5
275 -02 -5S -EM 17D
28.7 -B6-GR-SE -S1 -MS$-Q7 225
29.8 VM-US-(5 -ZI -S2 27:5
31.0 T -16 32.5
32.2 -04 S5
33.3 -Su 42.5
34.5 -SA-S1 -11 -Z7 47.5
35.7 52.5
36.2 -WS-J7 -SX -S1 IS S57:5
t 1 I 1 1 1 i 1 i 1 | 1 ) | | ! ] | 1= £ | ] I | 1 i | ] 1 | I 1
3 1 I 1 1 T ] i 1 1 1 1 1 1 ! 1 1 ] 1 ] I i 1 1 | | 1 i ¥ 1 1 I I H dev.%
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S UNIVERSITA DI ROMA

RAPPORTO PERIODICO DI UN PROGRAMMA VEQ

Y Rapporto periodico con il quale gli organizzatori del programma di VEQ comunicano
al laboratorio partecipante tutti i risultati raccolti su un campione di controllo.

Cosa contiene ?

1) Identificazione del Laboratorio, numero dei partecipanti iscritti alla VEQ, numero di
risposte pervenute.
2)  Risultato ottenuto dal laboratorio e sigla del metodo / kit utilizzato.

3)  Numero di risultati (dopo esclusione di eventuali valori aberranti), media, CV % ,
mediana e range di tutti i risultati e dei risultati raggruppati per metodo.

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio 179



SISTEMA SANITARIO REGIONALE b REGIONE >
AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA ) LAZIO K
SANT'ANDREA 0 SAPIENZA
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:

RAPPORTO PERIODICO DI UN PROGRAMMA VEQ

Y Rapporto periodico con il quale gli organizzatori del programma di VEQ comunicano
al laboratorio partecipante tutti i risultati raccolti su un campione di controllo.

Cosa contiene ?

4)  Sono riportati i metodi / Kit piu usati, identificati dalla sigla del kit; nel caso di
presenza di valori aberranti sono riportate a destra le stesse statistiche ricalcolate
includendo i valori aberranti.

5)  Elenco dei valori aberranti con le sigle dei laboratori che li hanno prodotti.

6) Istogramma di tutti i risultati (inclusi 1 valori aberranti) identificati dalla sigla del
laboratorio. Viene evidenziata la classe dell’istogramma che include il risultato del
laboratorio considerato.

Roma, 11 - 18 maggio 2023 Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio 180



SISTEMA SANITARIO REGIOMALE -v—‘ @/—
AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA LAZIO <
SANT’ANDREA SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

MEDIA DI CONSENSO

= Nei Rapporti Periodici la Media di Consenso viene implicitamente indicata ai
partecipanti come valore bersaglio.

Tuttavia in alcune situazioni la media di consenso non puo essere ragionevolmente
considerata un valido riferimento:

a) Quando uno tra i metodi / kit adottati dai laboratori, usato dalla maggioranza dei
partecipanti, produce risultati sistematicamente differenti dagli altri metodi.

b) Quando tra i metodi / kit piu diffusi sono evidenti sostanziali differenze di risultato che
generano ad esempio distribuzioni con due o piu picchi distinti.
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DEVIAZIONE DAL VALORE BERSAGLIO

4 Generalmente il Laboratorio giudica il suo risultato tanto piu accettabile quanto minore e
lo scarto percentuale rispetto al valore di riferimento (media di consenso)

% La deviazione percentuale non fornisce tuttavia una indicazione assoluta sulla
accettabilita del risultato, ma deve essere confrontata con la dispersione di tutti i risultati.
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RAPPORTO CUMULATIVO DI UN PROGRAMMA VEQ

Il Rapporto Cumulativo contiene, inoltre, una stima delle prestazioni analitiche
dei metodi e dei kit pit usati dai partecipanti.
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RAPPORTO CUMULATIVO DI UN PROGRAMMA VEQ

Il Rapporto Cumulativo si articola nelle seguenti sezioni:

Valutazione del Bias
Valutazione della Precisione

Prestazioni medie del Laboratorio confrontate con quelle di tutti i partecipanti

Grafico Imprecisione-Bias

Prestazioni medie dei metodi
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Oneworld Accuracy

Oreseniid ACCLFBCY & UN Qruppo Che i COMQLFR COMe Mpress sociale con sede 8 Vandouver, Brilish Colrmbia, Canada. La mission
anendak= =1 baza sul pircipic che Iaccuralezza deilest medicl s un dirito fondamentale da garanire ale persone o boto il monds,
pachd da essa dipendono le diagnosi gl professionist del setiore medico @, corseguentaments, 1a el o terpe appropriate per i
pazianti

La nosira Mission: consegure a livello giobale il massimo grado o accuralezza analiica per mighorare lassisienza sankara d hite e
pErs0ng

Copyright

Le mformazioni e i dabl conberutl nel presente documento sono proprieta inleletivale d Oneworld Accuracy inc. | presenle documenlo e i
=i conbenLt NON pOSSOND &scare rprodoti, per iniera o in parle, per nEssun mctive I assenzad preva sutorizrasione sorita riascists da
Oresennid ACCuracy, Me pOSSONG agsans UBEZZEl in Slcun 1ipd & aikits plbbiicilana o promozions commantiak,

Impegno alla Riservatezza

L'deriity dei padecipanti ai programmi d VEG & informazions nsenals @ nola solo agh opsraion corvali nella gestions dei programimi. &
mena che il pariecipante non abbia speciicamente nnunciao al dntio ala nseralezza

Tutie iz informazioni fomile dai patecipanti 3 Orewoid Accuracy =aranno rattale nmanisra confideroiake

Cuands una parle inleressata nchisde a Onewordd Accuracy Inc. accesso dreto & resdat dele VEQ | pariecpant dovranno essers
adeguistaments informsh dells disposizions prima della patecipazions & croulto diVEQ

Altivita subappaliate

Cremwnnd Accuracy mubappalia | sequenti athila per it | programmi di VEGr preduzione del campioni & VEQ, venfica dei crien &
omegenats & stabikla dei camplani @ consegna del campioni & VEQ & patecipanti

Tutli | subappakaton i Oneaworkd ACCUPBCY vergond EE-LUTPQ?I“?M? gakgiongl & venlical panodicarments. Onaworid AcCuracy fichiads la
certficazions IS0 da pare o buth | subappakaton, ove possibil

Informazioni sul Programma VEC

Il Programma di VEO Immunoemastologia Entrociana - Prove df Compatibiita - IMHX444 consiste d 4 campionsd di Siero & Sangue Inlerc
invalai 4 woke alanno per un folake & 4 Eserciz annd. L'esercizio sl & awdalo 1 2021-11-17, con chiusura programimata per il 2021-12-15
L scopo di questo programma di YEQ & per | pariecpant d applicare le conoscenze & e tecriche propne deli= banche d=i =g per b
tipizzagiong emalica, lo screaningidentificazions degl antic o, il test di coombs dirello & le prove di compatibiia comeitaments

| campioni consisiona in siero filralo, & campioni d emaze U Conser

Sar MRl SEai0, | CAMPION 200 G181 Conserval @ 4°C | 20°F dal momento dallond airi in magazzing Tnd ala spedizions @ pamscipanti

Tutle la spedizioni 5on0 alagiie con una quania adeguala di slablizzant, se necessana, per garantire 1 rangs & lemperaiuns olimsale
duranie Iinlera durata del trarsiin. Evenbusli eccezioni vengono regisirale = i risuliati vengono venfical al moments dela vaktazsions

Analisi Statistica

Per gli anaiti r!l!rt.!l q.u'malmrneme Crewond Accurscy appica Acune sexion dells 1590 13852820418 - Metod| statisticl wtilizzati
nelle prove peril calcoin dells medis robusts & dells deviarione standard per e
wahiazioni effetiuata Par gl analli refertat quallatvaments, la valuiaziona =i basa sul conganso 1na parecipanti e =ulla concordarga 1ra i
rimat &d i wakor o nfenments fornib dal produttore, dai coredenti, o dai consuberh d laboraboris. S Fanalts & referialo quantistvamenie
=i applichera uno dai saguert metod d valutarione:

1. S il valore assegnato & derivaio dala media del gruppo omogenss -

| eriberi di valilazione possons assens meda ool gruppo omegenes +- deviazione standard (DE], percentudle (%), o un vakie assoklo La
media del gruppe omogenes & la media robusta dei rsatal inches noun gropes omogenen stabsticamente sgnficaiin, formato per affinks o
strumenti, reagenti, o metodiche, una volla nmess gh cutlier statistici. | limio superion e infenron del range di accetiabika sono deberminati
come descrifio nei crilen di valuiszione, come =i evince nellelaboraio di prestazions

| gruppi cmogens sono nportah sullelsborain dipresiazions | van gruppl omicgens = b staishiche ad =on yesociale sono rporial el
Statitiche di Parecipazions per il programma

2 e il valore assegnaln & derivato da un melodo d riferiments -

1 erieri di valulazions song Valons i Rferimanto +7- percentuake (%), | valori & mfenimentd possond assens valon racciabii fomii da
labarabor o nfenments sccredibs che fanns impiego o metod dirfarmmenio o vakri ‘pesall graameiricamente. | lmib supenion & infennz
okl range d acceitabilly sono delermingt da quantn descritha el oriter di vakitaziona, come 8ievinge nellelaboraio di presiazione

www 1w 0r; Pagina 213
suEEum'glmorg | +800 GES 25TE | #0000 EES 5049 fax
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Alcuni programi applicano Criterl di Valulazions Multiph (MAC) per la vaktazione. A seconds della diferenza percentuale ra 1§ valore di
riterirnento & 1 riuBlo inserita, | risulali possono essens classfcall come Hon Accettabile, Minima, Muspicabie e Ctimale

Clicragu per visuslizzare |a guida allinterpretazione dei ncetri elaborati di prestazions e b guida ala risoluzione dei problemi con i isukat
el Ve

Comment & Osservazionl

Per fesercizio icon chissora il 2021-12-15). erano attesl 1638 risubtali. Sono stati nserti 1510 isukat che hanno generaln un tasso di
pariecipazions del 92 1599 per liniera colaboraziane

Lavakdazions pub essens effetiuata uilizzando dati proversenti da diversi Tarmati di un dabo programma, pertanta | ramenc o parecipant
o indicaba polrebbs non coincidere con la ramencsild rigonala sugh elaboral di presiazions @ sulle stalistiche di pamecipazions:

| pariecipani hanna inseriio | isukai onine ramile Nuiizzo d OASYS e un codice dentificalive unkoco assegnalo @ clascun parecipante
Diei rsutati insenti, b percentuake dei risuitali menuli Accettabal (ACC) & stata S5 859%, 2.72% per quegli Inaccetiabdi (IMACC) = 040% peri
Ron Elaboraii

Di zeguiln & riportata la percentuale di isubat Accettabill (ACC), naccettabil (INACC) e Mon Elsborati (ME) per campione & anaita, esciosi
i nsukai non idonei dowdi 8 Mancala Risposts’

Ak campioni polnebbery presentare un elevabo tasso d esili "NE™ Cib poirebbe essers dovulo allassenza di significalivld stalistica del
Gruppa amogenao o ad una precisa sella vakdativa Consuliare le slatistiche o participazions o gl elabarall di prestazione per ulenion
informazioni o commenh

Tabedla A Prestazion| perAnalita

Analita Campione| % ACT % HACC WHE |
Truppo Aoi Darein & T T T
Truppo AS0 Fdretic B EE [E] 000
Tipo Rh (D} A 10000 0.00 0.00
Ferchipizzazione Rh A 964 1.5 0.00
Test d Coombs Dretin A 5.5 4.05 .58
Hicerca Anhcomi Fregolan B RG] 062 062
Idertficanone Anticorpi Iregokan B 9184 B.15 0.00
Emane Test Aggluirate B 535 465 000
Frowe d Compatbalia - mediante 15 {mmedale Spin} [¥ 4T 10.53 non
5] 100,00 0.00 0.o0
Frove d Compaiibiis - mediarts ARG (8l Human Giobuln [+ 9502 448 n.50
1] B 52 288 .50
Arbgene Entrociann [ 2000 16.67 in
5] 000 8.87 3.33

Moka — | campioni efo gh analifi non valuisti non vengono wisualizzali. Le ragioni delfesko NE pessono includers insufficiente: numerosis
statistica per formare | gruppi omogensl d valinazions, o aesena di consensn ira i risuitati. Consukare ie statistichs d partecipazione &' gi
elaborai di presiazione per ukeron informazionidelucidaziont | campioni afo oli anakil per | quali non & siaio inseriio akcun sukato non
wengong visualizzal

| partecipant che non sono stal in grado & eseguine 1 test o di otienere un risuidlo per un determinglo analta o campione hann inserio
un Coddce Problema. Lo percentualke di Codici Problema irserfi 4 stata pan 8 040%. D seguito & ipartaba il rescconta dei Codicl Prablema

insemti

Tabella B: Codici Problema
[ Fase Anaitica | Frablema Analitico [ % ]
| Pre-anaitice Fl.c.:gm Hon Disporibie | 0.40 |

e possibie & apphcable, prima d ogni eserciziol parecipant devana asskiurars & dispome di appropnall reagentimatenal d consuma e
di strument adeguah aggomal secondo le procedurs di manuienzione, per eviiare fnssrmenio d un codice problema relaino Al fase
pre-analiica. | codic problera inerenti & limit di sensibalia/cund possond indicare problemi anakiic relai ala validis' dellintervallo di
mkrAZINE di un mebada, 0 campion con concentrazion di anakli supenon agh imenali & rlevazions del meboda

W 1WA 01 Fagina 313
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UK NEQAS BTLP (For laly) Laboratory- 95572

Haematology ond Transfusien Distribution:  40R40 Date: 2C Nov 2040 Page 1 of 5

Summary of exercise matenal & your performance

SUMMARY OF EXERCISE MATERIAL

Patient 1 - Group O D pesitive. inart
Patient 2 - Group A O negative rr DAT+, anti-S: titre 2 vs. S+5+ cells
Fatient 3 - Group A D negative rr, anti-C+D, anti-C: titre 2 vs. r'r cells, anti-D: titre 4 vs. Ror cels

Titree obtainod by tubo LISS cucpencion in tha UM NEOQAS laboratory en tho olecing dote
Daonar W - Group O D regative (odefeds), K- Fy(a+b+), S+s-

Donor Y - Group O D negative (Cdalcde). K- Fyla+b+). S+5+
Donar Z - Group © D negative (cdelcds), K- Fy(a+b-), S-s+

Nefinitinn of Penalty Seares
079  Sstisfactory
A tn 0O Borderine
100to 150  Unsatisfactory

Your Performance Summary : Penalty Score Cumulztive Cumulative
this exercise Penalty Score Performance

Nen-Return genalty 0 ¢

Late-Return penalty 0 0

Meluin cumutalive soury ¢ Catisfactery
ABO No Errors 0 0 Satisfactory
RhC No Errors 0 0 Satisfactory
Antiody Screen No Erors 0 0 Satsfactory
Antibody identification NoEmors O 0 Satsfactory
Phonotyping No Errors 0 0 Satisfactory
Crossmatch No Errors 0 0 Satisfactory
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Hoematology and Traonsfusion Disbraiicn: 1mEn Date: 3% May 2010 Page 2 o1 8
AED and RhiD Srocupang
SUMAMARY OF EXERCISE MATERLAL Youw resuie in bodn
Patient 1 - Group O D posities R .
Fatiant 2 - Groug A O negatres, DAT positve Erp it oca it Gnal S ke
Palmrt 3 - Groug 4 O ragalhs
Patent 1
Yar Resun O O Positve Wour Soore =0
Orwaral Resuls 0D Posithe 100.00%: n={130)
Patent 2
Wowr Result & D Hagative ‘Wour Soors =0
Owerall Resuls A [ Hegaiive
Ui (AEOY LA D)
ALY D)
A D Posine
A D Variant
A D ool staled
00 FPossine
QL o)
Pabent3
Yowr Resuli & D Hagaiive Wour Score =0
Choavall Resuls A D Hegalive T00.00%: n={130)
ouwr owerall score Tor Ehis axercisa © ABD o
Rhily o
Wour kst 3 returns oontribute 1o the cumulative SCoras = Cumulare Soore £ Desmiaitian Fenaity % Mon Retum
ABEO Derived panalty scone
150
12 Cunem Farlarmance i sl oy
Cumulsine Scone
E 100 1
B
.E - Unrs ab sfaciory
£ W Bordedine
E 25 i sfwactiny
L]
RELall]
R Gerived penalty score
150
185 Cumeni Pararmance Sutinfmciory
Cumulaimve Scone
E m 1
£
I3 L Lirea st it oy
; =0 Borderine
a5
St sfmciory
a i
- EET]
Priniacl at 1% 15 on Thursday, 31 Decerber, 3034 (Fral Rapari)
Farinformation on daia analps s and a samsani s ea e UK NEGAS (BTLF) Parthd panis Manual | g 000 enasaiporg)
St vt Diretod Or WA Rowkip At B0 ba Ms W (Do eme N aneder)
L HEQSS [BTLP), PO Bae 153, WATFORD w013 (AP, Lk D CapyTight Ririce: LW MECIAS raparts oina ol 04ni el & d no 2ats may
FAu D100 331 7034 Prara 01923217953 2 PSS O wiTh Cub TN & OTDan 56075 B enmissan
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UK NEQAS BTLF [For ltaly) Lab-oratory: 85572
Hoematology and Transfusicn Distribution:  1BR10 Date: 35 Kow 2018 Page 3 od 8
¥ 4 and
SUMMARY OF EXERCISE MATERLAL Your resulisinbold
Patkrnt 1 - Iran
Patisrk 2 - Arbi-S Eaperciedre=yl=are shaded
Patmnt 3 - AmiiC+D
Antbedy Sereen Antibendy Bdesnirfi cation
Patient 1
¥eurReslt: He spectic antibody Getected
Voo Score = 0
Owevall Resuls Ho specilic antibody delecied 10000 r=(131)
Fadient ¥
Wour Result © Anubody prasent
Your Score =0 Your Scare=0
Cweral Hes Anbbody pr 96 46% n={128) = =5 1T n={118)
Mo specrhc ambbcoly debeched 1584% n={2) 5 Fya a2 n={1)
Fatisnt 3
Your Resu - Anbibody present D
Yo Score= 0 Your Score=0
Overal Resuils Arbhody present 1HEI% n={131) D,C ST 5% n={121)
o 45 n={d)
W our averall ssore far thes enercise: Aoy SoFesning o
Antibcdy kantlcatan 8
Yourkest 3 1otha COOrRs ® Curmubalive Seore O Diwtiadion Panalky X Han Rstom
onesn soare
150
12E_ Cumaan . P
Gumulalre Soam
E 1m ¢
3 .
g ’ L st baitany
I Barderine
E 25 Salmbactan
a _
]
1ER1
scone
LS ]
. Cunmem Paramance Sinfmciony
Cumulaive Scone []
§ |
§ 75 Unsatisfactons
=0 Bodedine
5 28 Satinfmciong
L]
5
18RM

Prikad at L% 1% on Thursday, 30 Decambar, 3033 (Frad RBepart]

Farinformathn on dala anelrss and parka e s ST s ed ek MEGSS (BITLP) Parthd pants Wanu &l | aew 3
Sehwini DA =t Or W Rowky AL £ By WS TG (S i NS B )
L KEQAS [BTLP), PO Bae 133, WATFORD W04 WP, LK
FaxC D102 321 7034 Prednei 10192321 7253

0 CapTR R CE: LW MECIAS 7a pOrks Gna COMBcknial, ondn o dals may
3 B She W T Cut T & DT0EM 5605 BErTREEIN

Roma, 11 - 18 maggio 2023

Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio

192



AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA

SANT’ANDREA

LIK NEQAS BTLE [(For ltak)

Laboratery; $557

Haematology and Transfusion

Distribution:

TR0

Date: B8 Moy 2010

Paged of §

Crassmatching sumsmany |

FUMMARY OF EXERCISE MsTERIAL

Wisisl Feckidls in ol

Patint 1 - Groug O O pasiths, i Erpeted results ans shaded
Patiert 2 - Groug A O negaties, anki-5
Patiant 3 - Groug & O negaive, amiC+D
Daner W - Gmoug O O negabve (cdafcda), K-, 54
Danor ' - Groug O O nagative (Cdarfcde). K- Beur
Darar £ - Group O D negatres [cdetcda), K-, 554
DGner W Dener v Danar L
Patient 1
Your Resun [ =1 [ Tour Scone =0
Oneral Resutts C 1M re(12E) o 1ML n={128) G 1000 n={128)
Fatient 2
Your Result 1 I [+ Your Boora =0
Cveral Resuils 1 Wi 4% n=[1E3) 1 BHEN n=(109) L= B80.4% n={125)
[ 21% =4 [ 145 =12 ! 1.5% n={2)
Patignt 3
Four Raswlt = 1 & Your Boora =90
Cueral Hesuits C 87 7% n=(125) I S n=(124) [+ 99 3% n=137)
1 23% =03 [ 31% n={d) 1 O&F% n={1)
Wour ovarall seone Tor this axarcisa : Xe-maich total soore a
Yauwr last 3 returns tribwie to the |ative SCoras # Cunmbslve Soaie O Disbitaitisn Panaly ® M Ralum
X-muyich total soore
150
135 Curand Pailainmance Ealcabacdainy
Curulilies Scors ]
£ oo
=,
B8 Unsaiistactary
5
- | - Bondarina
E = Satmabacton
o -
an

miEn

Prinked at 15: 1% on Thursday, 31 Decamnber, 3133 (Frad Repar(]

Far information on dala enalyss and pafamencs aee semani s e e NEGAS (BTLF) Particpanis Wanuad | asaw un enaaalipom

ATt el by NS J Whits Scheme Nan ager)

D Ca TRyt RS Cer UK MEQAS ra ks ana comiokniial, &non o ot m oy
3 B RS AT DUl TN & DTN SErS BRNTREEIN

Bchran Diredor Drid Rowkay
L HEQ&S (BTLR), PO Bae 133, WATFORD wWOid AP, Lk
Fax Difd 334 7034 Phara: 0492 321 753

REGIONE
LAZIO <

SAPIENZA

Un TA DI RO

Roma, 11 - 18 maggio 2023

Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio

193



\LE =7h REGIONE
AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA LAZIO <

UNIVERSITA DI ROMA

UK NEQAS [ BTLP (for ieany) [ Cenersmeny: sserz

Hoematology and Traomsfusion [=IE1S T o0 TR0 Date! 3% May 2000 Page 8 et 8

I Phaeeotypéng summary

SUMMARY OF EXERCISE MATERIAL Your resulisinbold
Dol W - Fyiat+bs)
Donar ¥ - Fyla+b=]
Donies Z - Figl @i}

oo G0 Vi S Gl S i

IOz W
Wouwr Result: Fya+ Fyb= Wouwr Score=0
Cheerald Resars - Fya+ Fyh+ e Org e}
Fya+ Fyh- 1 0K n=i1}
Daoimenir
Waier Resalt: Fyas FEybe Touwr Soore =0
Oveval Rosuls Fyat Fgbr 10000%  n={100)
Doner &
VeurRasalt: Fya+  Fyb- Yaour foare=0
Overal Resuls Fyat  Fyb- o0k n={ee)
Fya+ Fyh+ 100 n={1)
Your avwerall scare far thes e xercase - Seralogical Phenatypeng -]
Wourkxst 3 reterns contribute to the cumssulative Sconss ® Cunmubdlive Boora O Deatiiadion Peialy
Fhenotyping denmsed penaity score
150

yae Cusrant Fraformania Satislacioy
Cumulitiva Seaie a
190

=
g ‘ LnsantimBactony
E s Furtarfine
ar
L Ealinbacton:
o
=

1aR#

Printer at 1% 1% on Thursday, 30 December, 2033 (Fral Repar()

Farinformakisn on dald snslys s ared pa rbmedels o SEms il S e=1 T K MEGAS (BTLP) Parthd pands: biana ol |'ass's U e 0o [

Behwama Cirector Oir W Rowiay
L HEQAS (ETLP), PO Bae 133, WaTRORD w013 (WP, LK
FA M2 217034 Preana 01923217953

LT LT TR NS TR T = T T T S PR T oy
& Capyright hioice: LK MEDAS raparts era conll oaniel, endn o dela may
e puSisha dwi ou i e Orpan sers penmissan

Roma, 11 - 18 maggio 2023

Affidabilita e Controllo di Qualita in Medicina di Laboratorio

194



A e REGIONE
AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA LAZIO <

SANT’ANDREA 824y SAPIENZA

Ui SITA DI ROMA

UK NE’QAS BTLF (For Italy] Page 162

Hoemataology and Transfusion Distribubon: 18R10 Date; 26 November 2018

Supplementary report

MAIN AIMS OF THE EXERCISE
1. Diyping of a D negativa, IDAT positive sample
2 Dsatechon of a waak anhibacy
3 \dantificaban of an antibady medura

RETURN RATE
130138 |54 2% ) laboraiones relumed rasuks by tha closing dale

SAMPLE QUALITY

Salisfaclory =ample qually was reporied by 100% of paricipanis for all palienl plasma samples Thiee (2 3%)
laboratonas repored unsatisfactory sample qualty for one ar more of the donor red call samples: twa  ciing
irsulliciency, ard ane nol receiving samples. Kine (3 9%) laboralories repated unsabsfactory samplke gualily Tor one o
more palien whoke BHoad Samples, Seven ciling haemalyss, ane ndal receving samples and ane recording 1hal Patient
2 had a pozove DAT,

PERFORMANCE MONITORING
A inlerpretation of Unable o Inlepoed (L) kas been accepled hor ABD and D lyping Tor Palienl 2 [group A D
negalive, DAT posiive)

ABQID TYPING
Mine laboralories epoated an incorresd D

5 o ihese Eboralonies,  ae shawn in

uprelalion for Palient 27, resy

Tahble 1
Table 1 « Incosrect D typing interpretations rep d by nine L
Aurtooma ted Reaction grades recorded
Lab | Technol DAT Inke tati
=sehnelogy ¢ manel Ant-@1 | Ant-DZ | Reagent control meerprecaeion |
A BisWue Semi-aulamated 4 R result 3 Pasitine D Positive
E Hiovue Fualky st oomarted 3 E] MF Pasitiee: D Positive
C Diovue Fulhy aulomaled MF P result MF Posilnee D Positive
v] Hicwur Fully automated rF [h AN Pea result D Positive |
E Diovue Fulhy sulomaled MF T wealk, Mo resull D Positive
F Dicvue Fully st cemated 3 2z [v] P resule D Positive
o Captusre Fualhy gt comarted (] (4] (] Mo result I Warlant ]
H dGrtfals Fullly auit oomarted [i] [i] [§] Mo result I Warlant
I Bascr s Fually b cermaslesd [F] Mo result o Pasalree IO Warianl
Hix laboratmies (A-F) all w&ng Biohioe, obiltined anomakis resulls e ant-0D eagenls and 0o he reagent conlial,

wehilst the ofear three (G-1) obtained resulls that represent a sraghforward D negative. and may have mads data entry
ETs.

e laboralory reporied Patiaenl 2 as group O, passibly due B a posiive aacion wilh Aoells in e reverse oroup

Forty fow laboratones recorded positvee reachons for Patient 2 ve. anh-D reagent]s) andior the reagent control 4044
reported w=Ing BioWue as their pnmary ABDID typing technology, 18 A0G3 (T45%) us=ng BioWVue 85 & phimary
tachnicuer. Wilh the excaptian of thoss in Tablke 1, al reporied e D pe as unintepralabke ar D negalive

Thirty tive labaratones (30 usng Biovue TED\'-'IrlE'd a posiive reaction with A cels in the reverse group for Patient 2 and
11 ol thesa reparted the ABD group as Ul (AB0). Twenly three repomad qroup A; 15 of hase recorded having
weleriakan addilioral iesting. One reporied group O {as roled abowe)

ANTIBODY SCREENIMG
Two laboratones reconded an intepretation of “no antibody present’ for Pabent 2 (ami-5) and did not procsed o
anlicody idenliicatan.
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ANTIBODY INEM TIFICA& TN

Al Ebaratories corectly identfied the anbi-S in Patient 2. but ane recorded an addiional specificity which was not
prasent (ana-Fy*).

Al labaratonas carectly identified the ang-0 inPasant 3, but three did nat idantify the addinanal prasenca of anb-C
and onty ona af tha three had recordead it a5 not axdudad

COMPATIBILITY TESTING
Tweanly bao laborabanias reoaided a iotal of 32 incared crossmaElch resus

Five laboralories appesar o Ferse ransposesd the Danar units ether during testing or during dala entry, against ailfer
Pabant 2 or Pabant 3.

Ewxcduding paltenlial franspasilion errors, Sesenleen Bbarabories missed the incompalibilily betwesn Patienl 2 (&Eni-S)
and Dok ¥ [(S+5+) ared three also missed the incompaibility bebweesn Paient 2 and Donar W {S+5-) Al rescordesd
nagatnea reachons in the AT crossmatch.

FHENOTYFING
Twao laboratones sach made a singke ermor. one false positive and one false negabve reachon ware reported.

DHSCUESION
Sea UK repont

UK report for exercise TBR10 enclosed.
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