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La prescrizione del tampone rapido come test diagnostico é un atto eminentemente
sanitario medico professionale, che deve tenere conto della persona (sintomatico o non
sintomatico), dell’ambito in cui vive o lavora e del rischio che ha di infettarsi con Covid
19, del contesto epidemiologico del territorio in cui vive e, non da ultimo, delle
caratteristiche di validazione del saggio antigenico. Tali caratteristiche devono essere
perfettamente note a chi il test lo prescrive, a chi lo esegue e a chi lo riceve. Questo per
evitare che individui falsi negativi asintomatici siano portatori di contagio, specie nei
setting piu critici per convivenza, suscettibilita e vulnerabilita allinfezione e alla
malattia
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Situazione attuale sull’utilizzo di test rapidi antigenici

Nel mese di settembre di questanno I'OMS ha pubblicato degli orientamenti provvisori sull'uso di
test antigenici rapidi, per I'individuazione dei casi di COVID-19, offrendo ai Paesi consulenza sul
ruolo potenziale di tali test e sulla necessita di operare un'attenta selezione degli stessi,
sottolineando che, sebbene i test antigenici rapidi possano offrire soluzioni utili per la diagnosi
dell'infezione da SARS-CoV-2, in una serie di contesti e scenari, le loro prestazioni cliniche non
sono (ancora) ottimali e conseguentemente ¢ necessario agire con cautela.'

11 17 settembre 2020 il (SS aveva gia raggiunto un accordo sul tema relativo alla preparazione
sanitaria dell'UE, fornendo raccomandazioni per un approccio comune in materia di test per la
COVID-19 e stabilendo varie azioni che i paesi dovrebbero prendere in considerazione al momento
di aggiornare o adattare le loro strategie di test.”

In particolare si evidenzia la grande diversita tra gli Stati Membri nell implementazione di strategie
per Tapplicazione dei test negli asintomatici. Questo approccio comprende anche gruppi considerati
prioritari come gli staff del personale medico e sanitario, test liberi e volontari nei viaggiatori e test
praticati su campioni di popolazione non randomizzata (ampi strati di popolazione in genere).

In Lituania, sono stati forniti test liberi a tutta la popolazione, con o senza sintomi, fino al 30
giugno. In Danimarca, Francia e Norvegia, i test per COVID-19 sono a libera disposizione per tutta
la popolazione senza prescrizione medica. In Spagna, i test PCR su larga scala possono essere
implementati in casi specifici, laddove vi é alta incidenza in zone limitate, ad esempio quartieri
delle citta, ambienti chiusi, imprese.

Relativamente ai test antigenici il Belgio 1i sta usando per la diagnosi, con la condizione che i
negativi  vengano confermati con test RT-PCR. In [Italia, i test rapidi antigenici (Zest
immunotluorescenza) sono stati largamente utilizzati nei porti e aeroporti in agosto, per lo
screening dei passeggeri che ritornavano dalle aree turistiche di paesi considerati ad alto rischio per
COVID-19. Altri nove Paesi stanno considerando 1'uso dei test antigenici, sulla base delle prossime
ralutazioni relative alle loro performance o stanno conducendo attualmente studi pilota, per
verificarne l'utilizzo in contesti specifici, ad esempio. per testare casi asintomatici o persone non
coinvolte in procedure di contact tracing. In Spagna ad esempio si sta conducendo uno studio sulla
validazione di test antigenici in due ospedali di Madrid e altri si stanno pianificando. La Gran
Bretagna accetta un risultato positivo per I'implementazione delle misure di quarantena mentre in
13 altri Paesi Europei il risultato del test antigenico non viene accettato per applicazione di misure
di salute pubblica. T principali problemi attualmente sorti, in relazione ai test rapidi, sono legati
alla loro sensibilita e quindi alla possibilita di rilevare casi positivi al COVID-19 ed in particolare
negli individui asintomatici. **

Previsioni economiche per l'utilizzo di test diagnostici

I1 30 settembre 2020 ¢ stata pubblicata nel sito del Ministero della Salute la richiesta pubblica di
offerta in procedura semplificata e di massima urgenza per la fornitura di cinque milioni di test
rapidi per la rilevazione qualitativa di antigeni specifici di SARS CoV-2 presenti su tampone
nasofaringeo o campione salivare, compatibili con I'utilizzo come POCT.”

Nel dicembre 2020 la Commissione Europea ha siglato un accordo quadro con Abbott and Roche per
T'acquisto di piu di 20 millioni di test antigenici rapidi, per un valore di oltre 100 milioni di euro,
finanziata con Emergency Support Instrument. Questi test saranno disponibili per i paesi KU in un
contesto di strategia di test per COVID-19 nei primi mesi del 2021.°

Nel disegno di legge della Camera dei Deputati approvato il 16 dicembre 2020 dal Senato della
Repubblica, sono state inserite le disposizioni urdgenti per I'esecuzione di test sierologici e tamponi
antigenici rapidi, da parte dei medici di medicina generale e dei pediatri di libera scelta,
autorizzando una spesa per Ianno 2020 di 30 milioni di euro.’



Posizioni strategiche per I'utilizzo di test diagnostici

La strategia d'uso dei test di laboratorio per SARS CoV-2 e loro uso in sanita pubblica ¢ stata
definita in Italia dal documento aggiornato al 23 ottobre 2020 dall'TSS ed INAIL. Nel documento ¢
stata predisposta una tavola sinottica sull'utilizzo dei test nei vari contesti.”

11 28 ottobre 2020, 1a Commissione Kuropea ha predisposto una specifica Raccomandazione rivolta
agli Stati dell Unione Kuropea (Huropean Feonomic Area -BU/EEA) e alla Gran Bretagna (UK),
sulle strategie diagnostiche per COVID-19, compreso l'utilizzo di test diagnostici rapidi.”

La raccomandazione é finalizzata al raggiungimento, attraverso il (SS, di un accordo a livello
dell'UE per strategie e metodologie di test uniformi.

11 19 novembre 2020 il Centro dell'Unione Europea per le Malattie Trasmissibili (ECDC) ha
pubblicato un documento per facilitare la discussione tra Stati membri, con l'obiettivo di raggiungere
un accordo sui criteri da utilizzare per la selezione dei test antigenici rapidi, sugli scenari e le
situazioni in cui é appropriato utilizzare i test antigenici rapidi, finalizzato anche a supportare le loro
validazioni cliniche.”

I1 18 dicembre 2020 la Commissione ha pubblicato il testo di proposta del Consiglio per una
accomandazione riguardante una posizione comune degli Stati Membri per lutilizzo, la
ralidazione e il mutuo riconoscimento di test antigenici rapidi in Unione Europea.”

11 19 dicembre 2020 ECDC, nella nuova definizione di “caso confermato Covid 197, ha inserito anche
la positivita a test antigenico rapido, all'interno di una strategia di depistaggio. '

Ricordiamo che a differenza dei saggi molecolari diretti sulla rilevazione dellacido nucleico virale
(RT-PCR - che rimane il saggio di riferimento-gold standard), i saggi antigenici sono mirati al
rilevamento di proteine virali, da parte di anticorpi e diversamente da quanto accade per i test RT-
PCR che amplificano le sequenze target del virus, i test antigenici rapidi rilevano la presenza di un
antigene virale nel campione prelevato al paziente, senza utilizzare cicli amplifi -azione.”

L'ECDC parte dal presupposto che, laddove le capacita di testare i pazienti con RT-PCR siano
limitate, il test antigenico rapido puo essere daiuto nellaumentare le capacita di diagnosi
dell'infezione da COVID-19, fornendo vantaggi in termini di accorciamento dei tempi di risposta
con minore costo.”

ECDC conferma anche che la sensibilita del test rapido ¢ generalmente minore del test molecolare
RT-PCR e che il test rapido fornisce migliori risultati in presenza di alta carica virale in soggetti
pre-sintomatici, all'inizio della comparsa dei sintomi e fino a cinque giorni dall'insorgenza dei
sintomi.”

Anche la US Food and Drug Administration americana (IFDA), ha recentemente approvato
I'utilizzo di un test antigenico rapido per Covid 19 in un contesto emergenziale, accettando la
alidita dei dati presentati dalla ditta produttrice che ha richiesto un'estensione delle indicazioni
d’uso point of care (contesto di diagnosi medica) per autorizzazione alla immissione in commercio in

scenari diversi.'

La validazione dei test

1 reagenti, i materiali di controllo, i kits di esecuzione del test e gli strumenti dedicati all'utilizzo
medico sono definiti dalla Direttva 98/79/CE In vitro diagnistic medic devices (lispositivi medico-
diagnostici in vitro- IVDs).

Per produrre commercializzare gli 1VDs nell Unione Europea, i fabbricanti devono dimostrare la
conformita ai requisiti fissati dalla normativa, presentando documentazione tecnica sulle
caratteristiche dei test agli organismi notificati dei singoli Paesi.'” Quando si parla di “Performance
Evaluation™ si intende una descrizione delle caratteristiche del test, basate su dati attualmente
disponibili, letteratura scientifica e laddove appropriato ricerche laboratoristiche, sperimentazioni
animali o trials clinici. Per i dispositivi diagnostici relativi al COVID-19, commercializzati con
indicazioni per uso professionale, non & necessario ricorrere al sistema di notifica mediante enti
terzi, in quanto si presuppone che vengano utilizzati da persone che hanno subito un training
formale in un campo o disciplina rilevante. Una volta che il fabbricante ha dichiarato la conformita
del dispositivo ai requisiti legali, puo apporre il marchio CE. I dispositivi diagnostici marcati CIG
conterranno quindi indicazioni specifiche relative all'utilizzo previsto, in relazione all'obiettivo



medico da raggiungere, all'ambito in cui il dispositivo andra utilizzato, informazioni all'utilizzatore
per un utilizzo appropriato, precauzioni per I'operatore. Nell attuale situazione normativa, in attesa
dell'entrata in vigore, nel maggio 2022, di nuove disposizioni legislative europee ed in particolare del
regolamento CI 2017/746, I'assegnazione del marchio CE si basa principalmente sull autovalutazione
del fabbricante, che comprende anche la descrizione relativa al test performance del prodotto
(claim). Le informazioni indipendenti sulle performance cliniche di questi test, per quanto riguarda
sensibilita e specificita, sono spesso limitate; questo aspetto ¢ da considerare ancora critico per
un'esatta interpretazione del risultato, aspetto particolarmente impegnativo in presenza di una
pandemia in fase di rapida evoluzione. '
Nella Comunicazione del 15 aprile 2020, cosi come in quella piu recente del 18 novembre, la
Commissione ha raccomandato agli Stati membri di produrre studi di validazione, prima di
introdurre nuovi dispositivi nella pratica clinica.
La scelta dei test da utilizzare nel Sistema Sanitario Nazionale dei singoli Stati, fa parte integrante
delle competenze nazionali di organizzazione e attuazione dei servizi medici e sanitari.
Nel progetto FIND dell'Organizzazione Mondiale della Sanita ( WHO), I'T1 novembre 2020 ¢ stata
inserita una lista di 56 test antigenici disponibili commercialmente marcati CE."
La validazione dei test va fatta sulla base delle condizioni d'utilizzo previste, popolazione bersaglio,
(sintomatici o asintomatici), tipo di prelievo, metodo di campionamento, estrazione dell RNA e
metodo RT-PCR e valutazione degli aspettifattori pre-analitici (campionamento, trasporto,
conservazione, ecc.).
I test antigenici rapidi autorizzati in Italia devono avere una validazione delle performance
analitiche e cliniche indipendente dai dati della ditta produttrice. La condizione migliore ¢ che
siano gia validati CE-1DV, secondo linee guida che tengano conto:

a) dell'individuo che riceve il test ed in particolare del suo stato clinico (sintomatico, post-
sintomatico, presintomatico, asintomatico);

b) del tipo di matrice campionata, tampone oro-faringeo, tampone naso-faringeo, tampone
nasale (medi—turbinati), saliva, feci;

¢) delleta, della situazione epidemiologica in cui il prelievo viene eseguito e della
facilita/idoneita di prelievo;

d) del contesto in cui si vuole somministrare il test e la capacita di avere una risposta rapida,
ralutabile e registrabile nel punto di somministrazione del test (POCT).
Al momento attuale, la maggior parte dei saggi antigenici rapidi in commercio e autorizzati in
Ttalia e in uropa, risulta validata su casi acuti di malattia (principalmente persone sintomatiche),
con sensibilita e specificita cliniche ed epidemiologiche adeguate (>85% sensibilita - probabilita di
avere risultati falsi negativi »98% specificita - probabilita di avere risultati falsi positivi, secondo le
indicazioni delle linee guida internazionali) per tamponi naso- e oro-faringei e saliva.
Un test il cui utilizzo e previsto per una precoce identificazione dei casi, deve essere validato
utilizzando campioni prelevati a questa fase dinfezione, ad esemoio entro i primi sette giorni
dall'insorgenza dei sintomi.
Lutilizzo di una serie di tamponi in un contesto di individui di popolazione a largo spettro in
differenti stadi di infezione, potrebbe determinare una sottostima della performance del test.
Le istruzioni del produttore per un corretto uso del test antigenico rapido, devono essere
attentamente seguite sia durante la fase di validazione che nell'utilizzo pratico. Gli studi di
validazione vanno preferibilmente implementati con dati di coltivazione del virus da campioni
prelevati sui pazienti.
L'ECDC collabora con la definizione dei modelli di validazione dei test antigenici rapidi presentati
dal progetto FIND; nello studio di validazione, le performance dei nuovi test devono essere
comparate con lo standard gold del metodo rappresentato dal RT-PCR.”
Il modello di studio da preferire comprende la metodica da utilizzare, la prova comparativa
utilizzando materiale fresco costituito da secrezioni respiratorie; puo essere utilizzata anche la
metodica di utilizzo di campioni costituiti da materiale congelato di casi confermati. La
performance clinica calcolata con lutilizzo di campioni congelati, puo essere diversa rispetto a
quella che utilizza il materiale fresco. In ogni caso, per il prelievo dei tamponi, devono essere seguite
le istruzioni del fabbricante.
In prospettiva di utilizzo delle matrici per test di validazione, vengono raccolti due tamponi
respiratori per ogni partecipante nello stesso istante: uno per il saggio RT-PCR e la successiva



diagnosi ed il test antigenico rapido. Se si usa lo stesso terreno buffer/trasporto adatto per eseguire il
test RT-PCR ed antigenico rapido, si puo utilizzare un unico tampone.

Per la validazione clinica la raccolta dei dati da inserire nello studio, si deve prevedere I'analisi di
almeno 100 positivi COVID-19 RT-PCR e altrettanti COVID-19 RT- PCR negativi. Preferibilmente
vanno inseriti 300 COVID-19 RT- PCR negativi.

Per Tapprontamento di studi retrospettivi, vengono utilizzati i rimanenti campioni di secrezioni
raccolte da individui sospetti dei COVID-19, seguendo le istruzioni delle aziende produttrici sulla
manipolazione dei campioni e sulle condizioni di stoccaggio. Un set di campioni puo contenere
campioni rappresentativi della popolazione bersaglio, gdestiti per T'uso previsto. Altri studi di
validazione possono comprendere campioni raccolti in differenti momenti dopo l'insorgenza dei
sintomi e preferibilmente campioni raccolti in individui compresi tra lo stadio dell'infezione
presintomatica o asintomatica, con almeno 100 positivi COVID-19 RT-PCR e altrettanti COVID-19
RT-PCR negativi; preferibilmente vanno inseriti 300 COVID-19 RT-PCR negativi.”

In relazione alla popolazione bersaglio o alla situazione per la quale il test ¢ validato, i laboratori
devono assicurare la corretta stratificazione dei prelievi ed una metodica di prelievo che garantisca
un corretto utilizzo analitici del test. Esempi di stratificazione della popolazione per il prelievo del
ampione possono essere il numero di giorni dalla comparsa dei sintomi, le carica virale
-aratterizzata dal valore Ct o il numero di copie virali.”

Per una completa descrizione della progettazione degli studi ¢ utile consultare la pagina web del progetto
FIND.

https./www.finddx.org/wp-content/uploads/202004/:20200421- COVID- Ag- RDT- Evaluation-

Synopsis. pdf.

I requisiti minimi dei saggi antigenici

1 requisiti minimi previsti dal bando del Commissario per 'emergenza Covid 19, per la fornitura di
cinque milioni di test rapidi per la rilevazione qualitativa di antigeni specifici di SARS-CoV-2
presenti su tampone nasofaringeo o campione salivare’, compatibili con I'utilizzo sul posto, sono
“tarati" prevalentemente sui casi di infezione acuta, e quindi probabilmente in presenza di
sintomatologia clinica—malattia; non compare la distinzione sintomatici vs asintomatici. Le
caratteristiche di tre saggi antigenici adottati in Italia sono riportate dal recente parere dell ECDC,
anche se tali caratteristiche hanno una valutazione nazionale che, al momento, non per tutti risulta
di immediato e libero accesso.

K sempre un diritto chiederla nel momento in cui si fosse sottoposti a saggio antigenico rapido.

11 prodotto offerto deve:

a. Avere marcatura CE-1IVD

b. essere un test immunocromatografico o equivalente, a lettura visiva o tramite segnale fluorescente
o equivalente rilevato da uno strumento portatile dedicato, eseguibile al punto di prelievo (POCT) su
tampone nasofaringeo o su campione salivare

c. essere conservabile senza la necessita di depositi o mezzi di trasporto refrigerati, in tutti i suoi
componenti, a temperatura ambiente

d. avere validita dei prodotti integri non inferiore a 6 mesi; in ogni caso al momento della consegna
alidita residua non inferiore a 4 mesi

e. essere corredato anche di tutto T'occorrente per eseguire il prelievo, dall'asticella floccata alla
soluzione di sospensione del materiale prelevato, che deve essere adeguato per la deposizione diretta
del campione sul dispositivo senza necessita di pipettamento (es. dispositivo di raccolta funzionante
anche da contagocce)

f. per i test a lettura strumentale, il lettore deve fornire un report cartaceo e archiviare i dati nella
memoria dello strumento o su supporto USB o equivalente. Eventuali supporti di archiviazione
devono essere inclusi in numero sufficiente nella fornitura

g. non necessitare di attrezzatura di laboratorio quali pipettatrici o centrifughe o altro, eccetto, nel
caso questo sia necessario, il lettore per i test che deve essere fornito in comodato d uso gratuito

h. avere un tempo di sviluppo del risultato contenuto, al max, entro 30 minuti


https://www.finddx.org/wp-content/uploads/2020/04/20200421-COVID-Ag-RDT-Evaluation-Synopsis.pdf
https://www.finddx.org/wp-content/uploads/2020/04/20200421-COVID-Ag-RDT-Evaluation-Synopsis.pdf

i. consentire una interpretazione chiara dei risultati e la presenza di un controllo di reazione o di
equivalente sistema di verifica di funzionalita; ove previsto dalla metodica oggetto della marcatura
CE-1VD, devono essere inclusi nella fornitura anche eventuali calibratori e controlli esterni

k. avere una sensibilita analitica minima (limit of detection, LLOD): 95% di rilevazione a 1000
TCID50/ml, o a 4x10%opie di RNA/mL

1. specificita >98%

m. sensibilita clinica minima: capacita di rilevare non meno dell 85% dei campioni con ciclo soglia di
amplificazione (Ct) <25 in real time PCR classica o con concentrazione di RNA virale =1x106copie di
RNA/mL;

n. assenza di effetto prozona

B. Caratteristiche aggiuntive:

a) Utilizzabilita test su saliva o su altri campioni compatibili con screening mediante POCT
b) Tempo di risposta inferiore a 30 minuti

¢) Sensibilita analitica migliore

d) Sensibilita clinica migliore

e) Specificita clinica migliore

Criticita di utilizzo dei test rapidi in soggetti asintomatici

La sensibilita clinica ed epidemiologica dei test antigenici rapidi risultante dalla consultazione di
lavori scientifici per i quali e accessibile la documentazione di validazione, su soggetti asintomatici
positivi a RT-PCR, si attesta mediamente attorno 60% vd. allegato®

Questo valore di sensibilita clinica ed epidemiologica scende al 50% nel caso di test fatti su bambini,
legata anche ad una maggiore precauzione da parte del prelevatore nell'esecuzione del tampone per
paura di causare traumi. Le matrici profonde campionate all'interno delle cavita nasali (fampone a
livello dei medio turbinati) e la saliva risultano piu “critiche” in termini di sensibilita
epidemiologica, se si escludono i giorni intorno al picco di replicazione virale.

Le criticita di alcuni test rapidi sullo screening degli asintomatici sono state peraltro oggetto di
pubblicazione scientifica e di report in sede di controlli ai porti/aeroporti al rientro dalle vacanze
estive nei luoghi di residenza. L'Tstituto di Malattie Infettive "Lazzaro Spallanzani’, ai sensi di
DCPM, ¢ incaricato della valutazione dei dispositivi diagnostici “in vitro’, quali appunto i saggi
antigenici rapidi, e valuta sperimentalmente eventuali differenze con quanto dichiarato dalla ditta
produttrice, affinché il Ministero della Salute possa procedere allapprovazione del dispositivo
medico-diagnostico in vitro.

11 problema epidemiologico critico é costituito dal tempo di “incubazione virale” nella fase pre-picco
in presenza di individui contagiosi che non vengono rilevati al test antigenico. Kissler et al, linea
guida sui saggi antigenici del CDC Atlanta, USA https:/doi.org/10.1101/2020.10.21.20217042

Tabella 1. Comparazione della sensibilita epidemiologica in termini di % rispetto al saggio di conferma
molecolare RT-PCR di riferimento, in campioni positivi a differente Ct. Dati riferiti ad un saggio antigenico
rapido sperimentato in sede di porto/aeroporto in Italia, e valutato dall'lstituto Nazionale di Riferimento per i
Dispositivi Diagnostici Covid 19 “ Lazzaro Spallanzani” su 933 campioni provenienti da pazienti ospedalizzati o
dal territorio. Pazienti non suddivisi tra asintomatici e sintomatici.

Range di Ct N° di campioni pos % di positivita con
Ag/totali PCR STANDARD Q COVID-19 Ag
<18 25/25 100
18-25 39/50 78
25-35 7/138 5.1
=35 1/115




Tabella 2. Revisione sistematica Cochrane dei lavori scientifici sulla sensibilita clinica e dei relativi
intervalli di confidenza al 95% percentile, (falsi negativi) dei saggi antigenici in presenza di basse
cariche virali aggiornata a fine maggio 2020. Non appare la distinzione tra soggetti sintomatici e

asintomatici **

Antigen tests - low viral load

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)  Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% CI)

Diao 2020 86 0 BE O 0.57 [0.48, 0.65] Mot estimable -

Lamber-Niclot2020 10 0 38 0O 0.20[0.10, 0.34] Notestimable — —8—

Mertens 2020 11 0 33 0 0.25[0.13, 0.40] Notestimable — —%—

Porte 2020 132 0 5 0 0.72 [0.47, 0.90] Mot estimable —

Weitzel 2020 [4] 4 022 0 0.15 [0.04, 0.35] Notestimable —8—

Weitzel 2020 [C) 2 024 0O 0.08 [0.01, 0.25] Mot estimable —#—

Weitzel 2020 [D] 14 012 0 0.54 [0.33, 0.73] Notestimable  , —®—, . . ., . . |
0 020406081002040608-1

Tabella 3. Correlazione tra i CT del saggio molecolare RT-PCR su 195 tamponi naso-faringei e la
presenza di infettivita virale su colture cellulari VERO. Infettivita rilevata fino a 32 CT, sotto la
premessa di tamponi correttamente eseguiti da pazienti sintomatici Basile K. et al,
https.//www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.07.14.20153981v1,  preprint  accettato per la
pubblicazione

100%
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L1 settembre 2020 1'OMS ha pubblicato degli orientamenti provvisori sull'uso di test antigenici
rapidi, per lI'individuazione dei casi di COVID-19, offrendo ai paesi consulenza sul ruolo potenziale
di tali test e sulla necessita di operare un'attenta selezione degli stessi, sottolineando che sebbene i
test antigenici rapidi possano offrire soluzioni utili per la diagnosi dell'infezione da SARS CoV-2,
in una serie di contesti e scenari, le loro prestazioni cliniche non sono (ancora) ottimali e
conseguentemente ¢ necessario agire con cautela.”

Considerate le criticita applicative, dovute specialmente alla minore sensibilita dei test antigenici
rapidi rispetto al gold standard costituito dal test PCR-RT (NAAT), sono state sviluppate strategie
di utilizzo in considerazione dei livelli di prevalenza della circolazione virale.

La prescrizione di un saggio antigenico € un atto medico

I1 CDC di Atlanta ha proposto un algoritmo generale per la corretta strategia di utilizzo di saggi
antigenici, declinata in contesti di probabile alta, media, e bassa prevalenza di circolazione virale.
Liesame per RT-PCR (NAAT) ¢ considerato sempre di conferma del test antigenico laddove la



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.07.14.20153981v1

probabilita di positivita ¢ alta o media, o laddove il particolare setting (ad esempio RSA) richieda le
massime precauzioni. Il test antigenico rapido ha una sua piu estesa e indipendente applicazione nei
soggetti asintomatici solo in quei contesti di stimata bassa circolazione virale.

Figure 2. Antigen Testing Algorithm - High Pretest Probability
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Figure 3. Antigen Testing Algorithm - Moderate Pretest Probability
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Figure 4. Antigen Testing Algorithm - Low Pretest Probability
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Nelle sue circolari esplicative la Regione Lombardia conferma che i saggi rapidi antigenici sono
distribuiti dai fabbricanti con specifiche indicazioni d'uso (points of care) per questo vanno gestite
in ambito di cura. Chi decide di estenderne 1'uso nei monitoraggi al di fuori dello specifico ambito



di validazione, utilizza lo strumento diagnostico in modo off-label. La decisione di effettuare il test
antigenico, deve essere ¢ conseguente ad una valutazione medica, in relazione al quadro
sintomatologico ed alla esposizione al contagio. 1l punto critico dei test antigenici rapidi e
-appresentato dalla sensibilita diagnostica ed epidemiologica sulla base dei cicli termici (Ct, valore
inversamente proporzionale alla carica infettante presente nel tampone) della RT- PCR quantitativa
di riferimento. La soglia di criticita nell'identificazione dei veri positivi da parte dei test antigenici
attualmente disponibili parte da tamponi risultati positivi a RT-PCR é collocabile ad un valore > 28
(Ct), per arrivare al valore di 33 ('t attualmente riconosciuto come “limite” per la rilevazione di una
infettivita su colture cellulari associata a positivita al test molecolare.

11 test antigenico rapido, se effettuato su individui sintomatici (in fase acuta) o impiegato nel
monitorarggio della progressiva negativizzazione di un individuo positivo, per stabilire ad esempio
Lappropriatezza del periodo di quarantena prestabilito, puo alleggerire il carico di lavoro dei
laboratori che effettuano la RT- PCR, abbreviando di molto i tempi di risposta.

Altra cosa ¢ I'impiego su soggetti asintomatici, specie se non collegabili ad un contatto con un caso
positivo e non seguiti all'interno di uno specifico contesto medico.

Le domande che ci si deve porre sono le seguenti:

- nella popolazione che vado a testare con un test antigenico rapido quanti individui
asintomatici e non presintomatici positivi alla RT-PCR ricadono nella “fascia” di positivita
non acuta a RT-PCR?

- quant¢ la probabilita che questi soggetti risultino falsamente negativi al test antigenico?

Gli asintomatici sono il vero tallone di Achille della strategia di prevenzione dei contagi, e la loro
percentuale é oggetto di stime e valutazioni epidemiologiche.

Negli ultimi 30 giorni della pandemia in Italia (novembre-dicembre 2020), i soggetti asintomatici
confermati positivi per COVID-19, sono sempre risultati superiori al 50% dei positivi totali.
Ovviamente tali numeri e percentuali sono riferiti ad una media e vanno approfonditi in base alla
prevalenza distretto/contesto/ambiente di vita e di lavoro, alla tipologia e alla frequenza dei contatti
(persone fragili, contatti frequenti giornalieri con persone asintomatiche del contagio nello specifico
distretto/contesto/ambiente di vita e di lavoro, alla tipologia e alla frequenza). A titolo
esemplificativo, si riportano i casi Covid 19 confermati in Veneto, nelle varie provincie per 100.000
abitanti.

Proporzione (%:) di casi di COVID-19 segnalati in Italia negli ultimi 30 giorni per stato clinico e classe di eta (dato
disponibile per 341.394 casi)
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Il problema dei saggi antigenici a libero accesso: farmacie e libera vendita

Su questo punto sorge il problema dei test rapidi offerti dalle farmacie e sulla possibile “falsa
sicurezza” generata da un test svincolato dalla prescrizione medica e da un'adeguata strategia di
“monitoraggio’, il problema di nuovi saggi rapidi a maggiore sensibilita epidemiologica sugli
asintomatici, e dei rvisultati falsi negativi di tamponi rapidi “off label”. Questa pratica
verosimilmente aumenta le probabilita di insorgenza di focolai e di contagio in settings fragili in
condizioni di alta circolazione virale. Si pensi ai nonni che vanno a prendere i bambini fuori scuola
perché ritenuti “negativi’ e li ospitano nel pomeriggio, ai lavoratori che operano a stretto contatto
con i clienti, ad esempio parrucchiere, barbieri, estetisti. Per non parlare del test somministrato
agli operatori sanitari in contesti a rischio Covid 19.

Conclusioni

La prescrizione del tampone rapido come test diagnostico é un atto eminentemente sanitario
medico professionale, che deve tenere conto della persona (sintomatico o non sintomatico)
dell'ambito in cui vive o lavora e del rischio che ha di infettarsi con Covid 19, del contesto
epidemiologico del territorio in cui vive e, non da ultimo, delle caratteristiche di validazione
del saggio antigenico.

Tali caratteristiche devono essere perfettamente note a chi il test lo prescrive, a chi lo esegue
e a chi lo riceve (paziente) in modo obbligatorio o su base volontaria. Questo non tanto per
1a conferma dei casi Covid 19, quanto per evitare che individui falsi negativi asintomatici
siano portatori di contagio specie mnei settings piu critici per convivenza e
suscettibilita/vulnerabilita allinfezione e alla malattia.

Tutte le informazioni sono ad interim e suscettibili di aggiornamenti anche rilevanti ¢ in
base all'avanzamento tecnologico, presenza di varianti del virus, e all'evoluzione del quadro
pandemico e dei programmi vaccinall.
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