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Necessità di migliorare la qualità dei risultati di laboratorio  
nello studio del rischio biologico occupazionale

Dipartimento di Medicina del Lavoro - Istituto Superiore per la Prevenzione e la Sicurezza del Lavoro (ISPESL) Centro Ricerche Monteporzio Catone (RM)

Negli ultimi anni, la medicina del lavoro è indirizzata
sempre più allo studio di patologie multifattoriali associa-
te a un’ampia varietà di attività lavorative. La valutazione
del rischio occupazionale e conseguentemente, l’identifi-
cazione e l’attuazione delle più idonee misure di preven-
zione e protezione, deve necessariamente tener conto di
tutti i fattori coinvolti, comprese le caratteristiche indivi-
duali e ambientali. Sebbene questo debba essere applicato
allo studio delle diverse patologie associate ai potenziali
fattori di rischio, particolari considerazioni devono essere
riservate allo studio delle patologie associate ai fattori di
rischio biologico, essendo difficile stabilire la reale esposi-
zione agli agenti biologici limitata esclusivamente all’am-
biente di lavoro. La necessità di identificare in maniera
quanto più precoce ed esatta possibile, la presenza dell’a-
gente eziologico e/o l’insorgenza della patologia a esso
correlata, porta la medicina di laboratorio ad assumere un
ruolo prioritario. 

Nel corso degli anni il laboratorio di analisi ha dovuto
far fronte a una serie di cambiamenti che hanno portato
non solo a un aumento del numero degli analiti da poter
determinare, ma anche a una maggiore complessità, auto-
mazione e informatizzazione della strumentazione analiti-
ca. Tutto questo ha di fatto imposto un sostanziale rinno-
vamento anche al processo di garanzia della qualità dei ri-
sultati analitici. I risultati di laboratorio - essendo essen-
ziali ai fini diagnostici e terapeutici - richiedono che i me-
todi applicati per le loro misurazioni siano accurati, preci-
si, specifici, nonché comparabili all’interno dello stesso la-
boratorio e/o con altri laboratori (1). All’ampliamento del
numero di composti dosati da parte dei laboratori di anali-
si, non sempre è corrisposto l’impiego di tecniche analiti-
che documentate, validate o in qualche misura inserite in
un “Sistema di gestione della qualità” comprendendo, con
tale termine, anche il cosiddetto controllo di qualità inter-
no e controllo di qualità esterno. Il controllo di qualità in-
terno si riferisce a quelle procedure che debbono essere
messe in atto autonomamente, all’interno di ogni laborato-
rio, per controllare la qualità delle prestazioni analitiche
(2); il controllo di qualità esterno prevede invece l’attività
congiunta di diversi laboratori (3). In linea generale si po-
trebbe ipotizzare che i laboratori, dove i controlli di qualità
non siano totalmente attuati o lo siano in parte, potrebbero
incorrere in una interpretazione non corretta del dato ana-
litico e conseguentemente, contribuire a danneggiare -
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Key words: biological risk, occupational medicine, laboratory
medicine, quality control.



6 G Ital Med Lav Erg 2007; 29:1
www.gimle.fsm.it

piuttosto che a migliorare - le condizioni di salute della po-
polazione in generale (4). 

In ambito occupazionale, la medicina di laboratorio
può sicuramente fornire un contributo essenziale sia nella
valutazione del rischio da esposizione ai vari fattori am-
bientali, biologici, chimici, fisici, che nella gestione dell’i-
doneità lavorativa. Conseguentemente l’efficacia delle mi-
sure finalizzate alla tutela della salute e all’individuazione
di interventi basati in parte o totalmente sulle determina-
zioni di laboratorio, dipende in larga misura dall’affidabi-
lità dei risultati analitici, che devono essere inequivocabil-
mente documentati, e accompagnati da un controllo di
qualità (5). In ogni caso, in un laboratorio dove i risultati
ottenuti non siano accompagnati da un controllo di qualità,
non si possono definire scorretti, sebbene sia evidente la
mancanza di elementi obiettivi ai fini della valutazione
della loro attendibilità (6). È necessario quindi riflettere
che anche il medico del lavoro ai fini della corretta inter-
pretazione del dato ottenuto nell’ambito della sorveglianza
sanitaria, così come in specifici settori quali il monitorag-
gio biologico, non dovrebbe dare per scontata la qualità del
dato analitico, ma dovrebbe richiedere alcune verifiche ri-
guardanti il metodo utilizzato e la partecipazione del labo-
ratorio ai programmi di controllo della qualità (7, 8).

Sebbene da alcuni anni le verifiche della qualità in me-
dicina di laboratorio siano divenute una realtà ormai con-
solidata a livello nazionale ed internazionale, questo non è
totalmente vero nell’ambito della medicina del lavoro. In-
fatti, in tale settore prevale la sensazione che la garanzia
della qualità non sia ancora entrata nella cultura e nella
prassi analitica delle indagini ambientali e biologiche - o
meglio - che non vi sia entrata in modo omogeneo. Tradi-
zionalmente in medicina occupazionale, i programmi di
controllo di qualità sono stati principalmente applicati al-
l’area tossicologica attraverso la comparazione dei livelli
di piombo, alluminio e cadmio ai fini del controllo di qua-
lità inter-laboratori (9, 10, 11, 12). 

In ambito occupazionale e ambientale, in diversi Paesi
Europei, è stato sviluppato nel corso degli anni, un “Exter-
nal Quality Assessment Scheme“ (EQAS) (13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24), finalizzato soprattutto al
controllo di qualità delle analisi tossicologiche. È quindi
evidente come in alcuni Paesi Europei i controlli di qualità
siano iniziati già da diversi anni. In Germania ad esempio,
sono stati condotti controlli di qualità in ambito tossicolo-
gico attraverso EQAS già dal 1982, proseguiti in seguito
anche attraverso la partecipazione a programmi di inter-
comparazione (18, 19) finalizzati all’armonizzazione e al-
l’ottimizzazione delle procedure e dei disegni statistici,
nonché all’identificazione delle sorgenti di errore (21, 26). 

Oltre al settore tossicologico tradizionalmente studiato
in medicina del lavoro, negli ultimi anni si è assistito ad un
più recente e per certi versi innovativo interesse riguar-
dante l’esposizione occupazionale agli agenti biologici. In
tale ambito riveste particolare importanza lo studio dello
stato immunitario dei lavoratori indotto sia naturalmente,
che in seguito all’utilizzo di vaccini ma instauratosi, in
ogni caso, dopo esposizione a diversi agenti biologici nel
corso dell’attività lavorativa. Per poter documentare una
infezione recente o pregressa, ma anche per valutare la

protezione immunitaria in soggetti vaccinati, o per identi-
ficare i soggetti ipersuscettibili (immunodepressi, non im-
munocompetenti) la medicina di laboratorio rappresenta
un valido supporto, soprattutto attraverso l’impiego di me-
todologie immunoenzimatiche quali ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay) e WB (Western Blot). Tali
metodologie infatti sono state ampiamente utilizzate nello
studio di numerose infezioni in lavoratori operanti in vari
settori. Particolare interesse è stato rivolto verso i lavora-
tori agro-forestali dove maggiore è l’incidenza di infezio-
ni veicolate o non veicolate da vettori specifici, oppure
verso gli operatori sanitari nei quali è maggiore il rischio
di infezioni emo- e/o aereo-trasmesse. In particolare, nei
lavoratori agro-forestali sono noti soprattutto gli studi ri-
guardanti: borreliosi di Lyme (27, 28), TBE (29), tetano
(30); negli operatori sanitari gli studi hanno prevalente-
mente riguardato: HIV (31, 32), HCV and HBV (33), TBC
(34), e negli ultimi anni, SARS (35) e influenza aviaria
(36, 37). Vanno inoltre ricordate le patologie allergiche im-
putabili ad allergeni di diversa natura (38, 39, 40, 41). Un
particolare aspetto da ricordare è il risvolto medico-legale
derivante dalla necessità di poter stabilire un legame tra at-
tività lavorativa e malattia professionale, anche a seguito
dell’emanazione del DM 27 Aprile 2004 del Ministero del
Lavoro e delle Politiche Sociali “Elenco delle malattie per
le quali è obbligatoria la denuncia, ai sensi e per gli effetti
dell’art. 139 del testo unico” e successive modificazioni e
integrazioni (42).

Benché i metodi immunoenzimatici siano ormai da
tempo ampiamente utilizzati nell’ambito della medicina
occupazionale, va sottolineato che la standardizzazione e
i controlli di qualità spesso sono assenti (43). Inoltre nel-
la maggioranza dei casi mancano linee guida per una cor-
retta interpretazione dei risultati di laboratorio. Un pro-
blema ulteriore, derivante dall’utilizzo dei kit commercia-
li, è che differenti kit possono generare differenti risulta-
ti. In particolare, può accadere che i valori degli stessi bio-
marcatori misurati nelle stesse matrici biologiche siano
differenti; in tal caso le cause di tali discrepanze possono
essere dovute a molteplici fattori tra cui: differenze nella
specificità e affinità tra differenti kit; differenze nella spe-
cificità e affinità entro lo stesso kit; differenze nella pre-
parazione tra i lotti; uso di differenti calibratori; diversi
protocolli utilizzati per i singoli test. Occorre quindi ri-
durre al minimo le discrepanze tra i risultati di laborato-
rio, anche attraverso strategie di controllo incrociato tra
laboratori. Tali strategie possono essere pianificate in di-
versi modi; così è possibile prevedere lo stoccaggio in
doppie provette dei campioni biologici ottenuti dal prelie-
vo, l’analisi di uno dei campioni, l’invio dei duplicati ai
laboratori partecipanti. Si può anche prevedere un labora-
torio di riferimento con il compito di coordinare il pro-
gramma di controllo di qualità. In ogni caso, è necessario
concordare scambi periodici di campioni reali tra labora-
tori che siano inseriti e che partecipino ad un programma
di controllo di qualità (43, 44).

In generale va ricordato che i programmi di controllo di
qualità si possono applicare a tutte le metodologie normal-
mente impiegate in laboratorio. Tra queste è possibile ri-
cordare alcune metodologie e/o problematiche nella medi-
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Tabella I. Controllo di qualità attuato e/o auspicato da alcuni studi di medicina occupazionale in Italia

Metodologia Patologia/ Controllo di qualità Riferimento 
Campo di applicazione bibliografico

Buone prassi/qualità nella Ricerca Necessità di una adeguata ricerca 65) 2006
produzione di beni e servizi e dimostrazione scientifica

Procedure utilizzate in Ricerca Necessità di estendere l’area di intervento sanitario 62) 2005
Medicina del Lavoro alla promozione della salute nei luoghi di lavoro

Metodi analitici utilizzati Medicina ambientale, Indicazioni delle organizzazioni internazionali 5) 2004
in Medicina di Laboratorio occupazionale, preventiva in merito al procedimento e al confronto per la 

stima dell’incertezza di misura

Metodi analitici Monitoraggio biologico Suggerimenti per la verifica della qualità 
del dato da parte del medico del lavoro 8) 2004

Indicatori di esposizione, Necessità di verificare e validare i metodi 66) 1998
sorveglianza della Medicina del Lavoro

sanitaria/epidemiologica

Immunochimica Ricerca Necessità di implementare i controlli 43) 1995
di qualità intra- e inter-laboratori

Metodi analitici Elementi in traccia Attuazione di procedure atte a garantire 44) 1995
la qualità dei risultati di laboratorio

Assicurazione di qualità Monitoraggio biologico Principali requisiti e strumenti nella Assicurazione 7) 1995
concernente la validità di qualità sono il controllo di tutte le sorgenti di variazioni 

di tutti i processi analitici pre-analitiche e analitiche, i materiali certificati 
e i programmi di controllo di qualità

Metodi analitici Cadmio Necessità di disporre di strumentazione tecnologicamente 101 1989
avanzata e di personale esperto per il miglioramento 

delle prestazioni analitiche

Metodi analitici Piombo Convenienza nel sviluppare adeguati controlli di qualità 12) 1989

cina occupazionale sottoposte e/o da sottoporre a control-
lo di qualità (Tabelle I, II). In ogni caso, l’esigenza di ini-
ziare e applicare i programmi di controllo di qualità alla
medicina di laboratorio finalizzata allo studio delle infe-
zioni occupazionali, è anche motivata dalle numerose pro-
blematiche insite nello studio del rischio biologico occu-
pazionale. Tra le malattia infettive particolarmente studia-
te in ambito agro-forestale vi è la malattia di Lyme, per la
quale è necessario il supporto del laboratorio per valutare
la risposta immunitaria nei confronti dell’agente eziologi-
co Borrelia burgdorferi. Tra le problematiche di laborato-
rio non ancora completamente risolte vi è quella di sopra-
stimare le sieropositività anticorpali nei confronti della
borreliosi di Lyme, spesso dovuta ad una scarsa sensibilità
e specificità dei test sierologici comunemente utilizzati
(45, 46, 47, 48, 49, 50, 51). Laboratori che hanno parteci-
pato a un confronto dei test di laboratorio per la borreliosi
di Lyme, hanno evidenziato variazioni significative dei ri-
sultati ottenuti da soggetti presenti in zone endemiche per
la malattia di Lyme (52) che hanno confermato, di fatto,
l’esistenza di considerevoli variabilità dei risultati forniti
dai test sierologici (46, 47, 50, 51). Al fine di ridurre al mi-
nimo tali variabilità, sarebbe quindi opportuno produrre
non soltanto kit caratterizzati da una sempre migliore sen-
sibilità e specificità, ma anche sensibilizzare i laboratori ad
iniziare programmi di “Assicurazione della Qualità”. Tali
programmi potrebbero ad esempio prevedere l’utilizzo di
sieri di pazienti sicuramente affetti da tale malattia, tali da
rappresentare dei reali controlli interni di positività, non-

ché la disponibilità di preparazioni standardizzate di Bor-
relia burgdorferi o di suoi antigeni, in modo da utilizzarli
nella preparazione dei kit di laboratorio. 

L’attuazione dei programmi di “Assicurazione della
Qualità” dovrebbe essere rivolta non soltanto allo studio
delle diverse infezioni occupazionali, ma anche all’utiliz-
zo delle diverse metodologie di laboratorio, comprenden-
do quindi non soltanto i metodi immunochimici ma anche
le metodologie cellulari e molecolari. Tra le metodologie
cellulari utili nello studio del rischio biologico occupazio-
nale va sicuramente ricordata la citometria a flusso; tale
metodologia è stata infatti particolarmente utile nello stu-
dio dell’infezione da HIV ai fini della valutazione delle po-
polazioni e sottopopolazioni linfocitarie (53). 

Va inoltre ricordata l’importanza delle indagini mole-
colari per le quali deve essere auspicata una sempre mi-
gliore detection del materiale genetico, anche alla luce del
buon livello di standardizzazione raggiunto negli ultimi
anni, grazie soprattutto all’impiego di kit commerciali.
Nonostante tali risultati, sarebbe necessaria una ulteriore
standardizzazione, che dovrebbe essere promossa dai sin-
goli laboratori, potendo in tal modo disporre di metodi sia
qualitativi che quantitativi sempre più sensibili (54). A tal
proposito va ricordato l’utilizzo delle tecniche di microar-
ray le quali permettono analisi simultanee di parametri
multipli nei confronti di una vasta varietà di agenti nelle
più comuni matrici di laboratori, tra cui il siero (55, 56);
l’adozione di tali metodologie potrà consentire anche il su-
peramento di alcuni limiti di carattere diagnostico tuttora
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esistenti per alcune indagini molecolari. Un utilizzo parti-
colare dei microarray multipli si è avuto nello studio delle
patologie allergiche, permettendo l’analisi simultanea di
specificità riguardanti sia lo stesso allergene che allergeni
differenti, consentendo quindi un’analisi approfondita del-
le caratteristiche molecolari e sub-molecolari, alla base
delle patologie allergiche (57, 58). Si può anche ipotizzare
che i test allergologici possano rappresentare il prototipo
del nuovo ruolo che la medicina di laboratorio e i labora-
tori specialistici potranno giocare nel prossimo futuro, al
fine di migliorare non solo la qualità analitica, ma anche
fornire una adeguata qualità “clinica” ai laboratori bio-me-
dici specialistici, diagnostici e di ricerca (56, 59, 60, 61). 

Da alcuni anni anche nell’ambito della medicina del la-
voro e in particolare nel settore della ricerca, è stato af-
frontato il tema relativo al “Sistema di gestione della qua-

lità” riguardante sia le metodiche “tradizionali” (43), che
quelle “innovative” quali le cosiddette tecniche ….omiche
(proteomica, genomica, transcriptomica, ecc.) (8). Queste
ultime, come è stato giustamente sottolineato, essendo
“tecniche in rapida e continua evoluzione appare ancora
prematura l’applicazione dei criteri di un sistema qualità,
che dovranno essere adattati o ridefiniti ad hoc. La Qua-
lity Assurance non è dunque un concetto astratto, bensì
uno strumento flessibile ed adattabile a seconda delle con-
centrazioni dell’analita in esame, dei livelli di accuratez-
za richiesti (confronto con un limite o un cut-off), del con-
testo applicativo (ricerca, valutazione del rischio, sorve-
glianza sanitaria di routine, necessità medico-legale)” (8). 

Risulta quindi chiaro quanto sia divenuto ormai indi-
spensabile nelle varie fasi della ricerca di laboratorio a
supporto di una corretta diagnosi clinica, l’ausilio della

Tabella II. Controllo di qualità attuato e/o auspicato da alcuni studi di medicina occupazionale in Europa e Nord America

Metodologia Patologia/ Controllo di qualità Riferimento 
Campo di applicazione bibliografico

Metodi analitici Piombo, alluminio Necessità di armonizzare le prestazioni analitiche 9) 2002

Armonizzazione schemi Medicina occupazionale Necessità di identificare bisogni comuni 25) 1996
europeie ambientale e aree in cui promuovere la collaborazione

Valutazione esterna Piombo, Miglioramento delle prestazioni analitiche mediante 13) 1996 
di qualità cadmio, selenio confronti inter-laboratori

Valutazione esterna Piombo Incentivare la pianificazione e l’organizzazione 14) 1996
di qualità dei programmi di controllo di qualità

Assicurazione esterna Metabolici Estensione del programma di qualità ad altri composti 15) 1996
di qualità solventi organici chimici presenti nei luoghi di lavoro

Programma di valutazione Rame, zinco, Il controllo di qualità dovrebbe essere sostituito da uno 16) 1996
di qualità selenio schema più completo di assicurazione di qualità

Schema di valutazione Piombo Il presupposto dello schema adottato è stato di assistere  17) 1996
esterna di qualità i laboratorinell’esecuzione delle analisi

Schema di valutazione Sostanze organiche Vi è stata una buona esecuzione/accettazione 19) 1996
esterna di qualità e inorganiche

Spettrometria Piombo Il problema del raggiungimento delle prestazioni accettabili 23) 1996
dovrebbe essere più serio per i laboratori che non 

partecipano a nessuno schema

Metodi analitici Piombo, mercurio Le differenze nei vari metodi analitici utilizzati dai vari 24) 1996
laboratori non sembrano avere una chiara influenza sui risultati

Valutazione esterna Medicina occupazionale Necessità di rafforzare la collaborazione la collaborazione 26) 1996
di qualità e ambientale a livello europeo nel settore della medicina occupazionale 

e ambientale

Comparazione tra Medicina occupazionale Necessità di attuare tali programmi in maniera affidabile 18) 1995
programmi di assicurazione e ambientale considerando la richiesta di programmi di controllo 

esterna di qualità esterno di qualità

Rassegna delle infezioni Infezioni emo-trasmesse Necessità di attuare una politica nazionale 31) 2006
nosocomiali in operatori di standardizzazione

sanitari

ELISA* e IFA° Lyme Variabilità inter- e intra-laboratorio 52) 1992

IFA Lyme Variabilità inter- e intra-laboratorio 49) 1990

ELISA Lyme Variabilità inter-laboratorio 50) 1990

ELISA Lyme Variabilità inter- e intra-laboratorio 51) 1989

ELISA Lyme Variabilità inter-laboratorio 47) 1987

* ELISA = (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay); °IFA = Immuno Fluorescent Assay
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medicina di laboratorio, anche attraverso l’utilizzo con-
temporaneo delle diverse metodologie impiegate. Il “Si-
stema Qualità” è sicuramente “un aspetto di estrema at-
tualità su cui molte aziende ormai puntano sia per ottene-
re vantaggi commerciali sia per garantirsi una produzione
affidabile. La tutela della salute dei lavoratori che parte-
cipano alla realizzazione degli obiettivi aziendali, può
rientrare a pieno titolo nel sistema qualità, in cui si inse-
riscono anche pratiche che ormai da decenni, almeno ne-
gli Stati Uniti, estendono l’area di intervento sanitario al-
la promozione della salute nei luoghi di lavoro” (62). È
opportuno partecipare al processo di promozione e divul-
gazione dei principi della qualità e far comprendere come
qualità e sicurezza debbano far parte di un sistema più am-
pio nell’ambito della prevenzione, sviluppando quanto già
avviato in questi anni, soprattutto a livello di management
aziendale (63, 64, 65). “La Medicina del Lavoro, misuran-
dosi con il sistema qualità troverà nuovi qualificanti temi
di impegno verso i quali mettere a punto criteri e metodi di
intervento a condizione però che questi siano stati a loro
volta verificati e validati rispetto alla loro qualità” (66).

È necessario che la garanzia della qualità sia vista co-
me un processo dinamico in grado di adattarsi alle esigen-
ze di affidabilità e confrontabilità sulla base dell’impiego
delle diverse metodologie analitiche. Così tali esigenze do-
vranno essere maggiori nel caso di metodi nuovi o in via
di sperimentazione, e minori nel caso di utilizzo di metodi
ormai consolidati, con l’obiettivo finale di rispondere in
maniera ottimale alle esigenze della medicina del lavoro. A
tutto questo va aggiunta la necessità di integrare le compe-
tenze delle varie figure professionali coinvolte nella “Ge-
stione della Prevenzione”, tale da incentivare la coopera-
zione e il confronto tra medici del lavoro, medici di labo-
ratorio, biologi, tecnici, non soltanto per una maggiore
comprensione del dato di laboratorio, ma anche e soprat-
tutto per garantire una maggiore trasparenza e affidabilità
del dato analitico di laboratorio. 
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