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Informazioni riservate e proprietarie 

Informazioni preliminari sul COVID-19 

Il COVID-19, causato dal virus a RNA SARS-CoV-2, è emerso nel 2019 e ha impiegato solo pochi mesi per 

raggiungere tutti i Paesi del mondo. L’11 marzo 2020, l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha 

dichiarato la mortale epidemia una pandemia globale. Più di 15 mesi dopo, rimane una sfida sanitaria di 

vasta portata. Stanno emergendo molteplici varianti del coronavirus. Attualmente, quattro varianti del virus 

– Alpha, Beta, Gamma e Delta – sono state definite Variants of Concern (VOC, varianti preoccupanti)

dall’OMS e sono monitorate attentamente.1 I Centri per il controllo e la prevenzione delle malattie

(Centers for Disease Control and Prevention, CDC) riferiscono che la variante delta, altamente contagiosa,

è ora il ceppo dominante negli Stati Uniti.2 Sono state identificate altre quattro varianti – Eta, Iota, Kappa e

Lambda – tutte con elevate caratteristiche di trasmissione nella comunità, e sono state etichettate dall’OMS

come Variants of Interest (VOI, varianti di interesse). Il crescente numero di casi infetti da queste varianti

indica un rischio emergente per la salute pubblica globale. Ciò sottolinea l’importanza fondamentale di test

accurati e rapidi negli Stati Uniti, così come a livello globale.

In quel territorio inesplorato, in cui ancora non esistevano specifici vaccini o agenti terapeutici antivirali, 

l’obiettivo principale era limitare la diffusione del virus. I ritardi nella diagnosi e nel trattamento portavano a 

degenze ospedaliere prolungate (il 50% dei pazienti ricoverati sviluppava dispnea entro una settimana 

dall’infezione e, nei casi più gravi, l’assenza di un trattamento tempestivo progrediva in sindrome da distress 

respiratorio3) e all’inutile quarantena di persone che alla fine risultavano non contagiate dal virus. I test 

diagnostici hanno rapidamente dimostrato il loro valore nella lotta iniziale e nelle ondate successive, 

consentendo efficaci misure di quarantena, tracciamento dei contatti e gestione clinica.  

Nonostante l’attuale disponibilità di vaccini contro il COVID-19, risulta completamente vaccinata meno della 

metà della popolazione statunitense (e solo il 13% circa a livello globale).4 Inoltre, fattori non noti, come la 

durata dell’immunità e l’efficacia dei vaccini sulle varianti, fanno sì che i test diagnostici continuino a rimanere 

in prima linea nella lotta contro il COVID-19. È fondamentale che gli studi medici, le cliniche e i centri di 

emergenza siano dotati del giusto test diagnostico. 

Un test diagnostico ideale presenta sensibilità e specificità elevate, facilità d’uso, tempi di risposta rapidi e 

scalabilità, come mostra la Figura 1. Un risultato rapido e accurato consente al medico di prendere 

tempestivamente appropriate decisioni terapeutiche. I test che possono essere eseguiti facilmente in 

luoghi vicini ai pazienti consentono la diagnosi precoce della malattia, con cure più rapide e inferiori costi 

complessivi. Inoltre, i test di maggiore precisione contribuiscono a ridurre gli ulteriori costi e le risorse 

aggiuntive associati ai test ripetuti e di conferma, a diminuire le degenze ospedaliere prolungate a causa di 

diagnosi ritardate e a limitare le quarantene non necessarie.  
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Figura 1: Attributi standard di riferimento della diagnostica per Covid-19 

Test diagnostici per SARS-CoV-2 

I Centri statunitensi per il controllo e la prevenzione delle malattie (CDC) raccomandano un test diagnostico 

per chiunque abbia sintomi di COVID-19, precedenti di stretto contatto con pazienti positivi al COVID-19 o 

esposizione ad ambienti ad alto rischio. I più comuni sono i test di amplificazione degli acidi nucleici (Nucleic 

Acid Amplification Tests, NAAT) e i saggi immunoenzimatici (Enzyme ImmunoAssay, EIA). 

� I NAAT rilevano la presenza di sequenze di RNA (il materiale genetico del virus SARS-CoV-2) in un
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tampone nasale o nasofaringeo. I test anticorpali rapidi, d’altra parte, rilevano la risposta dell’ospite al
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Scelta di una diagnostica efficace per SARS-CoV-2 

In virtù della loro velocità e precisione, i NAAT sono raccomandati per identificare l’infezione da SARS-CoV-2 

e sono considerati test di conferma dai CDC statunitensi. Lo standard di riferimento è il test RT-PCR, ma la 

sua complessità lo ha da sempre reso utilizzabile solo da tecnici altamente qualificati in un laboratorio 

certificato, secondo le normative Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) del 1988 per la 

gestione di sistemi di test di complessità moderata o alta. La centralizzazione dei test comporta tempi di 

risposta di più giorni, che ritardano gli sforzi di contenimento e scoraggiano le persone dal recarsi ai centri di 

analisi per paura della quarantena o semplicemente per l’ansia generale di dover attendere i risultati, spesso 

consegnati in ritardo.  

Per questi e altri motivi, la diagnostica al “point-of-care” (POC) è diventata la modalità preferita. I vantaggi di 

decisioni cliniche rapide, il tracciamento efficace dei contatti e la messa in quarantena immediata dei 

pazienti solo quando è veramente necessario favoriscono l’esecuzione dei test in una porzione più ampia 

della popolazione.  

I test antigenici rapidi sono portatili e hanno tempi di risposta di appena 15-30 minuti, ma sono meno accurati 

dei NAAT, come mostrato nella Figura 2. L’antigene di SARS-CoV-2 può scomparire naturalmente dal corpo da 

cinque a sette giorni dopo l’inizio dei sintomi e presentarsi come un falso negativo. L’alto rischio di falsi 

negativi è uno dei principali inconvenienti del test antigenico. Poiché gli anticorpi anti-SARS-CoV-2 persistono 

nel sangue per alcuni mesi dopo l’infezione, i test sierologici non possono rilevare l’infezione in corso. Per 

contro, i NAAT implicano l’amplificazione del materiale genetico virale e possono quindi rilevare l’infezione 

anche quando il numero di copie virali è basso. Ciò riduce i falsi negativi e rende questi test adatti al 

rilevamento precoce. L’uso di primer opportunamente progettati previene la reattività crociata e 

l’amplificazione di altri tipi di RNA virale. Il sistema integra la ridondanza dei bersagli, quindi la sensibilità e la 

specificità sono molto elevate.  

Figura 2: Confronto tra NAAT e immunodosaggio enzimatico 
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Di conseguenza, i CDC ipotizzano un complicato algoritmo da seguire dopo un test antigenico che, in pratica, è 

spesso seguito da un NAAT di conferma.5 I test antigenici rapidi utilizzati per lo screening preliminare di una 

popolazione presso il point-of-care sono circa 100 volte meno sensibili dei test RT-PCR.6 Quando i risultati del 

test antigenico rapido contraddicono i sintomi e gli episodi precedenti di esposizione, il paziente viene 

richiamato per un nuovo test o un NAAT di conferma, aumentando l’onere per il paziente, il medico e il 

laboratorio (in alcuni casi le politiche di rimborso potrebbero non coprire la serie completa di test). Pertanto, 

l’accuratezza gioca un ruolo importante nell’utilità di un test al POC. 

I NAAT dal campione alla risposta con elevata precisione intrinseca, facilità d’uso e progettati per i contesti 

POC saranno strumenti preziosi per la gestione efficace del COVID-19 in futuro. La Figura 3 illustra la 

sensibilità rispetto al tempo di risposta del test antigenico rapido, l’RT-PCR in laboratorio, l’RT-PCR al POC e 

l’amplificazione isotermica al POC. Nonostante un tempo di risposta leggermente più lungo rispetto ai test 

antigenici rapidi, le tecnologie RT-PCR al POC e NAAT isotermiche al POC sono più sensibili. Sebbene la 

tecnologia NAAT isotermica implichi una minore complessità dello strumento e preveda un tempo di risposta 

rapido compreso tra 20 e 30 minuti,2 l’Organizzazione Mondiale della Sanità ha dichiarato che la tecnologia 

RT-PCR, grazie alla sua precisione, è lo standard di riferimento per il rilevamento di SARS-CoV-2.7 Un gruppo 

di esperti della Infective Diseases Society of America (IDSA) suggerisce che si possa accettare un NAAT 

isotermico rapido quando non sono disponibili test RT-PCR rapidi e NAAT di laboratorio, ma raccomanda la 

conferma con uno degli altri test quando un risultato negativo contraddice il sospetto clinico.8  

Figura 3: Sensibilità e tempi di risposta dei test diagnostici per COVID-19 
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Figura 4: Confronto delle caratteristiche dei test diagnostici per COVID-19 
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Inoltre, con il virus SARS-CoV-2 che muta nel tempo, le mutazioni nel genoma virale possono alterare le 

proteine virali, e ciò potrebbe rendere inefficaci i test antigenici rapidi. In passato, la variazione e la 

mutazione antigeniche durante la stagione influenzale 2007-2008 e la pandemia H1N1 del 2009 hanno 

influenzato la sensibilità dei test di rilevamento rapido dell’antigene dell’influenza.12 La Food and Drug 

Administration statunitense suggerisce che le mutazioni del gene virale abbiano meno probabilità di 

influenzare i test molecolari con geni bersaglio multipli.13 La diagnostica RT-PCR mirata a più sequenze 

geniche riduce la probabilità di falsi negativi.  

La tecnologia multiplex dei test diagnostici RT-PCR, che include il rilevamento di altri agenti patogeni virali, è 

un vantaggio per i medici. Il COVID-19 da virus SARS-CoV-2 presenta gli stessi sintomi di quelli causati dal virus 

respiratorio sinciziale e dai virus dell’influenza A e B (come mostrato nella Figura 5); di conseguenza, la 

corretta diagnosi di COVID-19 può essere un problema, soprattutto durante la stagione delle infezioni 

respiratorie virali. Un saggio RT-PCR multiplex, in grado di rilevare e differenziare il virus che causa la malattia 

respiratoria presso il point-of-care, consentirà una gestione corretta dei pazienti e decisioni cliniche rapide sul 

ciclo di trattamento.  

Figura 5: Sintomi di SARS-CoV-2, del virus respiratorio sinciziale e dei virus dell’influenza 

Fonti: https://www.cdc.gov/flu/symptoms/flu-vs-covid19.htm, https://www.cdc.gov/rsv/about/symptoms.htmI, Per l’uso 
ai sensi dell’autorizzazione all’uso in emergenza della FDA statunitense
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Conclusione 

Gli esperti concordano sul fatto che il mondo debba rimanere vigile, poiché il tasso di vaccinazione contro il 

COVID-19 aumenta lentamente e persistono titubanze nei confronti del vaccino. Dotare laboratori, studi 

medici e centri di pronto soccorso con tecnologia RT-PCR al POC altamente accurata e rapida sarà la via da 

seguire, consentendo agli operatori sanitari di distinguere in modo affidabile il COVID-19 da altre malattie 

respiratorie e adottare le azioni appropriate per contenere rapidamente i focolai. Sarà uno strumento di 

screening di routine conveniente per le strutture ad alto rischio e sarà scalabile per l’implementazione in 

base alle esigenze di una comunità.  

La complessità e le inefficienze dei processi nell’ambito dell’assistenza clinica, dall’assistenza di base ai centri 

di pronto soccorso, sono cresciute in modo significativo nel mondo COVID-19. L’esecuzione dei test in 

contesti “più vicini al paziente” su una piattaforma tecnologica avanzata come l’RT-PCR al POC riduce 

drasticamente la complessità, il tempo di attesa dei risultati e l’ansia del paziente. Inoltre, rende il processo 

più efficiente per gli operatori, portando a una maggiore soddisfazione dei pazienti e ad un maggiore ritorno 

sull’investimento. È probabile inoltre che ciò ottenga una maggiore accettazione da parte dei contribuenti 

che considerano la riduzione del “costo reale della diagnostica” come uno dei principali vantaggi dei test  

RT-PCR al POC. Oltre a promuovere un allineamento degli interessi di tutti i segmenti dell’ecosistema, ciò 

contribuisce nel contempo a raggiungere l’obiettivo più ampio di mitigazione del COVID-19. 

I formati RT-PCR scalabili e multiplex possono facilitare test sostenibili da parte di centri di pronto soccorso, 

studi medici e altri contesti POC, riducendo al contempo il “costo reale della diagnostica” per il paziente, per i 

centri clinici e per la collettività in generale. 
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