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COVID-19 e servizi di eccellenza

Cara lettrice, caro lettore 

COVID-19 ha cambiato, in modo repentino e radicale, la vita quotidiana di tutto il mondo. Per contra-
stare il sovraccarico delle strutture mediche, sono state adottate delle misure drastiche per contenere 
la pandemia. La comunità internazionale è entrata in una modalità di crisi, che richiede enormi sforzi a 
governi, aziende, alle comunità e ai singoli individui. Sembra di dover compiere una maratona da mez-
zofondista. Ciò che però spesso il mezzofondista sottovaluta, sono i dolori muscolari durante la gara 
e nell’immediato dopo gara. 

La prima ondata pandemica, soprattutto nell’Europa germanofona, è stata superata con successo, 
grazie al rigido e tempestivo lockdown imposto dalle autorità. Nel Liechtenstein sono trascorsi 52 gior-
ni dalla notifica del primo contagio fino all’ultimo caso di paziente contagiato, 52 giorni in cui la vita 
sociale si è fermata, gli ambulatori medici sono stati chiusi e gli ospedali mantenuti disponibili per ospi-
tare i pazienti affetti da COVID-19. Un periodo un po’ più tranquillo, nell’estate del 2020, ha contribu-
ito ad acquisire conoscenze, a progettare strategie e a continuare i preparativi in vista della seconda 
ondata.

Diversi attori interessati hanno profuso sforzi immani per fronteggiare la pandemia, occupandosi ad 
es. della riorganizzazione di strutture ospedaliere e ambulatoriali, del tracciamento dei contatti, della 
creazione di linee di assistenza telefonica, delle corsie di test, dei sistemi di notifica, della fornitura di 
materiali innovativi per la raccolta di campioni, della messa a disposizione di test, dei sistemi di digita-
lizzazione o della rapida realizzazione di progetti di ricerca. Nonostante le enormi sollecitazioni, il grado 
di collaborazione interdisciplinare e interistituzionale che ne è emerso è stato – e continua ad essere  –  
straordinario e arricchente dal punto di vista umano. Siamo particolarmente lieti che, da queste colla-
borazioni, siano nate 5 dissertazioni di colleghi medici, il brevetto di un prodotto a marchio CE da lan-
ciare sul mercato e nuove soluzioni di digitalizzazione.

Mai prima d’ora il gruppo CML Dr Risch ha svolto un ruolo così centrale nella vita pubblica. I media 
riportano quotidianamente il numero di test effettuati e il tasso di positività. In quanto pionieri, ci è sta-
to chiesto di incrementare fortemente la capacità diagnostica, ad es. dei test RT- PCR. Si è trattato nel 
contempo di affinare e documentare al meglio la precisione degli strumenti diagnostici.

È per noi un piacere informarvi, con la presente edizione di Speciale Riport, sulle attività e sulle cogni-
zioni acquisite sul tema COVID-19. La pubblicazione offre interessanti spunti informativi su tematiche 
dei nostri partner del settore sanitario, nonché su temi da noi sviluppati, che siamo stati lieti di poter 
approfondire con la collaborazione di altri attori del sistema sanitario. Questo contempla tutti gli aspet-
ti riscontrati nelle fasi evolutive della pandemia. Ci teniamo così a fornirvi, oltre alle informazioni detta-
gliate, le conoscenze acquisite nell’applicazione dei test. Siamo fermamente convinti che una solida 
medicina di laboratorio dovrebbe sostenere in modo ottimale le azioni intraprese a favore della salute 
pubblica e individuale. Insieme siamo in grado di superare questa maratona per approdare, il più pre-
sto possibile, a una situazione che releghi il COVID-19 in secondo piano dal punto di vista medico – 
una situazione storicamente definita come «banco di prova», che alla fine l’umanità avrà saputo supe-
rare con successo. Mantenetevi in salute!

Vi facciamo i migliori auguri per il nuovo anno. 

Cordiali saluti

Dr. med. Martin Risch, MHA Dr. sc. nat. Gert Risch Prof. Dr. med. Lorenz Risch, MPH, MHA
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Stima della probabilità di 
pre-test COVID-19

Dipl. med. Sarah L. Thiel  ·  Dr. med. Matthias Paprotny    È dall’inizio della pandemia COVID-19 che ci chiediamo:   

«Chi testare, quando farlo e quale metodo adottare?» All’inizio il virus SARS-CoV-2 poteva essere individuato  

unicamente tramite PCR, poi col passare del tempo il rilevamento degli anticorpi è diventato sempre più interes-

sante. Nel corso di uno studio sulla rielaborazione epidemiologica della prima ondata di COVID-19 nel Lichten-

stein, abbiamo ricercato se il test sierologico, volto all’individuazione del virus COVID-19, fosse utile e per quali 

pazienti.

Il test RT-PCR (reverse transcriptase re-
al-time polymerase chain reaction) trami-
te il tampone nasofaringeo, resta tuttora 
il gold standard per rilevare un’infezione 
acuta da SARS-CoV-2. Dallinizio della 
pandemia COVID-19, i criteri di indicazio-
ne per il tampone nasofaringeo sono sta-
ti costantemente aggiornati: allinizio ve-
nivano sottoposte al tampone soltanto le 
persone provenienti dalle aree a rischio o 
entrate in contatto con un paziente infet-
to confermato, che presentavano sintomi 
specifici quali tosse o febbre. Questo per-
ché in quel momento era molto più proba-
bile, che i pazienti con sintomi di infezione 
delle vie aeree superiori fossero soggetti a 
influenza stagionale e non all’infezione da 
COVID-19. La probabilità di pre-test nel-
la popolazione locale, perciò, era bassa. 
Poiché tuttavia la pandemia continuava a 
diffondersi in Europa, i criteri di inclusione 
al test sono stati estesi, oltre che agli ope-
ratori sanitari sintomatici, anche ai pazienti 
sintomatici necessitanti di ricovero ospe-
daliero, affetti da polmonite bilaterale o ap-
partenenti a gruppi a rischio (età > 65 anni 
o pazienti con patologie pregresse, quali 
cancro, malattie cardiache o polmonari). 
A causa del rapido aumento di nuovi ca-
si nel Liechtenstein, il 13 marzo 2020 si è 
deciso di testare un’ampia fetta di popo-
lazione, e cioè tutti i pazienti che manife-
stavano sintomi sospetti di COVID-19. Tra 
questi figurano, ad esempio, i sintomi di 
infezione delle vie aeree superiori, la sen-
sazione di malessere generale e la febbre, 
ma anche la perdita dell’olfatto o del gu-
sto  1. Nonostante la perdita dell’olfatto e 
del gusto possa manifestarsi anche in ca-
so di influenza stagionale, gli studi hanno 
dimostrato che si tratta di sintomi altamen-
te specifici di COVID-19  2.

Il 24 aprile del 2020 – 52 giorni dopo aver 
diagnosticato il primo caso di COVID-19 
nel Liechtenstein – è stato confermato 
l’ultimo caso della prima ondata pande-
mica. A partire dal 27 aprile 2020 le mi-
sure anti-pandemia, adottate fino a quel 
momento per ridurre al minimo il contagio, 
sono state gradualmente allentate. Dopo 
una settimana senza nuovi casi di CO-
VID-19, abbiamo avviato il nostro studio 
sulla rielaborazione epidemiologica della 
prima ondata pandemica, invitando tut-
ti i pazienti COVID-19, diagnosticati con 
il test RT-PCR nel Liechtenstein, a sotto-
porsi a un esame di follow-up con prelie-
vo di sangue per individuare gli anticorpi 
contro il virus della SARS CoV-2. A quel 

momento nessuno era in grado di sapere 
se – e per quanto tempo – gli anticorpi sa-
rebbero stati rilevabili dopo uninfezione da 
 COVID-19. La questione ci interessava in 
particolare per il tasso di diffusione effetti-
vo nel Liechtenstein. 

A causa del costante aggiornamento dei 
criteri di idoneità per l’esecuzione del tam-
pone nasofaringeo, è altamente probabi-
le che alcuni pazienti, positivi all’infezione 
da COVID-19, ma che non soddisfaceva-
no i criteri del test, non siano stati testati. 
Non sono state sottoposte al test, inoltre, 
tutte le persone asintomatiche, ad ecce-
zione dei collaboratori della Liechtensteini-
sche Alters- und Krankenhilfe (LAK),  della 

Main findings

·  Il test anticorpale identifica circa il 50 % in più di pazienti affetti da 
COVID-19 nella cerchia di conoscenti. 

·  Circa il 25 % delle persone infette presenta un decorso asintomatico.

· La fonte di contagio era nota solo nel 60 % dei casi.

Le probabilità di pre-test per i pazienti 
possono essere stimate come segue: 

Popolazione generale 
(non specificato)

tasso di positività attuale 
(cfr. criteri del test)

Contatti ravvicinati sul posto di lavoro 
(senza conoscenza dei sintomi)

13 %

Contatti familiari (con isolamento) 10 %

Contatti familiari (non specificato) 33 %

Contatti familiari (senza isolamento in casa) 50 %

Preanalitica
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Lebenshilfe Balzers e della Familienhilfe 
(Aiuto alla famiglia) che, a partire dal 15 
aprile 2020, sono stati periodicamente te-
stati per la SARS-CoV-2 mediante il test 
RT-PCR. Abbiamo invitato le persone, che 
avevano avuto contatti stretti con i pazienti 
affetti da COVID-19 (contatti familiari, con-
tatti sul posto di lavoro) a sottoporsi a un 
prelievo di sangue per il rilevamento de-
gli anticorpi. I pazienti erano stati in stret-
to contatto con queste persone nei giorni 
precedenti o al momento dell’insorgenza 
dei sintomi, sia nel tempo libero che sul 
posto di lavoro. Le persone entrate in con-
tatto con i pazienti positivi sono state in-
terrogate anche sui sintomi da COVID-19.
 
Hanno partecipato allo studio 90 pazien-
ti su 95 casi confermati dal test RT-PCR 
(82 cittadini del Liechtenstein e 13 cittadini 
svizzeri e austriaci impiegati nel Liechten-
stein). Sono stati reclutati, inoltre, 170 
contatti familiari (109 persone della sfera 
privata e 61 colleghi di lavoro). Sono sta-
ti riscontrati gli anticorpi contro l’infezio-
ne da SARS-CoV-2 in 35 contatti fami-
liari privati (32 %, intervallo di confidenza 
95 %, CI, 24 - 41%) e in 8 contatti con col-
leghi di lavoro (13 %, 95 % CI 7 - 24 %). Nel 
complesso 11 (26 %, 95 % CI 15 - 40 %) 
di questi 43 pazienti COVID-19 identifica-
ti sono risultati asintomatici. Il rilevamento 
degli anticorpi ha fatto aumentare il nume-
ro dei casi di infezione da COVID-19 nel 
Liechtenstein del 48 % (95 % CI 38 - 58 %).

Per quanto riguarda le modalità di conta-
gio, solo il 60 % ca. dei pazienti diagno-
sticati mediante il test RT-PCR è stato in 
grado di ricordare la fonte di infezione, os-
sia il contatto con un caso confermato o 
la permanenza in un’area a rischio. Il tas-
so di anticorpi positivi è stato più elevato 
tra i contatti familiari che non tra i contatti 
stretti tra colleghi di lavoro. Dei 35 contatti 
familiari con pazienti COVID-19 conferma-
ti, solo 7 (20 %, 95 % CI 10 - 36 %) si era-
no attenuti alle misure di isolamento racco-
mandate dallUfficio della sanità pubblica. 
I contatti familiari senza COVID-19 erano 
significativamente di più (55 / 74, 74 %, 
95 % CI 63 - 83; p < 0.001). La probabilità 
complessiva di contagio tra i contatti fa-
miliari con COVID-19 è stata perciò di ca. 
un terzo (35 / 109, 32 %, 95 % CI 24 - 41). 
Se in famiglia erano state adottate delle 

 misure di isolamento, la probabilità di infe-
zione è risultata del 10 % ca. (7 / 67, 95 % 
CI 5 - 20). Se in famiglia non erano state 
adottate delle misure di isolamento, le pro-
babilità di contagio sono state del 50% ca. 
(28 / 57, 95 % CI 37 - 62). 

In conclusione, si può affermare che il rile-
vamento di anticorpi nella fase acuta della 
malattia gioca solo un ruolo marginale, ma 
dal punto di vista epidemiologico è estre-
mamente interessante e costituisce uno 
strumento prezioso per valutare il tasso di 
diffusione della malattia. Le conoscenze 
acquisite in questo studio sono di grande 
utilità per la stima delle probabilità di pre-
test dei pazienti, il che consente una solida 
interpretazione dei risultati dell’infezione da 
SARS-CoV-2. 
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Dipl. med. Marc Kovac    Per individuare un’infezione da SARS-Cov-2 la medicina di laboratorio dispone attualmen-

te di due metodi collaudati: il primo è il test RT-PCR, il tampone nasofaringeo, utilizzato per diagnosticare un’in-

fezione acuta; il secondo è il test sierologico, volto alla rilevazione di anticorpi al fine di individuare un’infezione 

pregressa. I test per la ricerca di anticorpi anti-SARS-Cov-2 sono utilizzati principalmente per gli studi di preva-

lenza nella sanità pubblica, per la ricerca di donatori di plasma destinato ai pazienti gravi o per quei pazienti che, 

nonostante il sospetto clinico di COVID-19, non possono essere identificati con il test RT-PCR   1.

Campioni di sangue intero 
per il test anticorpale

Sono ora disponibili in commercio vari test 
per la rilevazione anticorpale. I processi 
automatizzati CLIA (saggio immunoenzi-
matico in chemiluminescenza) ed ELISA 
(saggio immuno-assorbente legato ad un 
enzima), nonché i test rapidi (immunodo-
saggio a flusso laterale, LFIA) svolgono un 
ruolo centrale  1. I vantaggi del test rapido 
sono la disponibilità dei risultati entro pochi 
minuti, lintervento sul posto (Point-of-Ca-
re-Testing) e l’utilizzo di pochi microlitri di 
sangue intero capillare, il tutto – però – a 
scapito della precisione diagnostica. CLIA 
ed ELISA sono più precisi e sensibili e so-
no in grado di fornire anche un’indicazione 
quantitativa sulla presenza di anticorpi. Le 
procedure automatizzate venivano esegui-
te finora solo con il plasma o con il siero, 
per questo motivo nel nostro studio abbia-
mo analizzato l’uso di sangue intero per la 
ricerca di anticorpi tramite CLIA ed ELISA. 
Abbiamo confrontato i risultati degli anti-
corpi sierici con quelli degli anticorpi del 
sangue intero degli stessi pazienti  2.

Risultati
Nel complesso disponevamo dei campio-
ni di sangue sierico e di sangue intero di 
223 pazienti di età media di 40 anni, di 
cui 113 sono risultati positivi all’infezione 
da SARS-Cov-2. Abbiamo osservato una 
stretta correlazione tra i risultati del siero 
e quelli del sangue intero con EDTA. La 
correlazione tra i valori sierici ed ematici è 
risultata comparabile per tutti e 3 i formati 
di test analizzati (anticorpi totali ECLIA, IgG 
e IgA ELISA), soprattutto quando i risultati 
del sangue intero erano stati corretti per 
l’ematocrito. Anche la sensibilità e la spe-
cificità diagnostica dei campioni di sangue 
intero erano almeno pari a quelle del siero 
(vedi tabella). Un altro studio ha dimostrato 
che le concentrazioni di anticorpi nel san-

gue intero da prelievo venoso sono para-
gonabili a quelli del sangue capillare   3.

Conclusione
Nei risultati di tutti e tre i metodi utilizzati 
nel nostro studio non abbiamo riscontra-
to delle differenze significative tra sangue 
intero e siero. Dal momento che il prelievo 
di sangue capillare consiste al massimo in 
250 microlitri di sangue, la centrifugazione 
per la separazione del plasma consenti-
rebbe l’uso di CLIA ed ELISA solo in quan-

tità elevate. Il sangue intero senza centri-
fugazione fornisce, tuttavia, una maggior 
quantità di materiale campione per l’ela-
borazione automatizzata. L’uso di sangue 
intero è stato finora convalidato solo per i 
test rapidi non automatizzati, che hanno 
proprietà diagnostiche inferiori a quelle di 
ELISA e di ECLIA. 

Il nostro studio ha dimostrato che il sangue 
intero può essere utilizzato in modo affida-
bile anche per processi automatizzati qua-
li ECLIA ed ELISA. Siamo riusciti a dimo-

Main findings

·  Con il test sierologico ECLIA la misurazione di anticorpi anti-SARS-CoV-2 tra 
campioni di sangue intero e siero è comparabile.

·  Con il test sierologico ECLIA la misurazione di anticorpi anti-SARS-CoV-2 tra 
sangue intero capillare e venoso è comparabile.

· Con il test ECLIA è stato possibile stabilire un processo automatizzato per la 
determinazione affidabile degli anticorpi da prelievo di sangue intero capillare. 

Siero Sangue intero dopo la 
correzione dell'ematocrito

Sensibilità %
[95 % CI]

Specificità % 
[95 % CI]

Sensibilità %
[95 % CI]

Specificità  %
[95 % CI]

lgG ELISA 88 % [80, 93]
(97 / 110)

99 % [95, 99.8]
(112 / 113)

93 % [86, 96]
(102 / 110)

97 % [93, 99]
(110 / 113)

lgA ELISA 78 % [70, 85]
(86 / 110)

93 % [87, 96]
(105 / 113)

84 % [76, 89]
(92 / 110)

89 % [81, 93]
(100 / 113)

ECLIA 97 % [92, 99]
(107 / 110)

100 % [97, 100]
(113 / 113)

96 % [91, 99]
(106 / 110)

99 % [95, 99.8]
(112 / 113)

Fig. 1: Sensibilità e specificità diagnostiche delle lgG e delle lgA nei test ELISA e ECLIA per la diagnosi di 

COVID-19. Cut-off per ELISA: S / C > 1.1. Cut-off per ECLIA: COI > 1.

Preanalitica
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strare, inoltre, che il sangue intero capillare 
e quello venoso forniscono buoni risultati 
di comparabilità per SARS-CoV-2. Il prelie-
vo di sangue capillare è considerato più 
facile da eseguire rispetto al prelievo di 
sangue venoso e può essere utilizzato in 
un ambito più ampio. Il nostro lavoro, per-
ciò, ha gettato le basi per un’eventuale ap-
plicazione su ampia scala del test per gli 
anticorpi anti-SARS-CoV-2 nel sangue in-
tero capillare.
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«Un corona test pronto uso» – 
Testimonianza

All’inizio di marzo, il sistema di campiona-
mento per SARS-CoV-2 («coronavirus») 
presso il Landesspital (l’ospedale regio-
nale) è diventato insostenibile nell’arco di 
poche settimane, a causa del massiccio 
aumento del numero di test. È stato ne-
cessario ricorrere a una soluzione alterna-
tiva, che doveva soddisfare una serie di 
criteri di base: il campionamento centraliz-
zato e facilmente accessibile, il risparmio 
delle risorse materiali, la riduzione al mini-
mo del potenziale di contagio. L’Ordine dei 
medici è stato selezionato come gestore 
del centro di tamponi, in quanto ha forni-
to le fonti migliori per il reclutamento del 
personale specializzato necessario. Nono-
stante si stessero già progettando o adot-
tando altrove delle soluzioni drive-through, 
L’Ordine dei medici ha dovuto affrontare 
una serie di ostacoli infrastrutturali, ammi-
nistrativi, organizzativi e di personale, che 
hanno dovuto essere risolti praticamente 
nell’arco di una notte.

Sfida I: il personale
All’inizio il centro di test è stato gestito per 
dieci ore al giorno, sette giorni su sette da 
un team di tre persone, il che ha signifi-
cato una manodopera di 30 ore al gior-
no, risp. 210 ore settimanali. Il personale è 
stato reclutato tra gli studenti di medicina 
e gli assistenti di studio medico. Il lock-

Mag. iur. Stefan Rüdisser    «Realizzare un centro di tamponi drive-through entro la fine di marzo»: è stato un inca-

rico ambizioso, quello assegnato il 16 marzo all’Ordine dei medici dallo staff «pandemia». Un breve giro di orizzon-

te sulla fattibilità in tempi nei quali oggi è già ieri.

down, dannoso per l’economia e la so-
cietà, si è tuttavia rivelato un colpo di for-
tuna, in quanto senza le università chiuse 
e gli studi medici, anch’essi praticamente 
chiusi, non sarebbe stato possibile reperi-
re le risorse necessarie. Anche se all’inizio 
dell’estate si sono potuti ridurre gli orari di 
attività a causa del numero di test in calo, 
il reclutamento continuo di personale re-
sta una sfida costante e quotidiana. L’au-
mento del numero di casi in autunno ha 
comportato un nuovo prolungamento de-
gli orari di attività, una tendenza che po-
trebbe consolidarsi d’inverno.

Sfida II: il materiale protettivo
Quando la pandemia ha riguadagnato 
slancio a livello globale, ha causato una 
carenza di risorse senza precedenti. L’ap-
provvigionamento di materiale protettivo ha 
rappresentato un onere gigantesco, che è 
stato assunto dal paese del Liechtenstein, 
ma che ha influito pesantemente sul centro 
di tamponi, che ha dovuto adeguare l’ope-
ratività al massimo risparmio delle risorse.

Sfida III: il materiale di test
Il centro di tamponi non ha dovuto pro-
curarsi il materiale di test, che è stato for-
nito dal Centro medicina di laboratorio   
Dr Risch. Nonostante questo, la carenza di 
 risorse si è fatta sentire e, oltre ai cambia-
menti quasi quotidiani dei tipi di bastoncini 
tampone, si è rivelata anche con la scar-
sità dei set di test forniti quotidianamente.

Sfida IV: le dimensioni spaziali
Poiché il centro di test è ubicato in un par-
cheggio pubblico sotterraneo, sono stati 
fissati dei limiti spaziali, perciò lo spazio è 
limitato. Per evitare il caos del traffico, a 
causa della mancata possibilità di espan-
sione spaziale, l’aumento del numero dei 
tamponi dev’essere controllato dal fattore 
tempo. Attualmente sono in fase di valu-
tazione l’estensione degli orari di attività, 

l’introduzione di un sistema di triage della 
hotline coronavirus e / o delle misure di otti-
mizzazione dell’efficienza (digitalizzazione, 
ottimizzazione dei processi). 

Drive-through: il gold standard
Il funzionamento di un centro di tamponi 
drive-through è certamente molto più di-
spendioso, in termini di personale, rispetto 
al campionamento decentralizzato, ad es. 
negli studi medici. Per quanto attiene la 
protezione dalle infezioni, tuttavia, un cen-
tro di test può essere definito il gold stan-
dard, poiché concentra il rischio di infezio-
ne in un unico luogo, invece di esporre 
luoghi diversi a un inutile rischio residuo 
che, nonostante il rispetto rigoroso di un 
piano di protezione, non può essere del 
tutto escluso. Inoltre, la qualità del sistema 
di tamponi è favorita dalla grande espe-
rienza, ciò che riduce significativamente i 
falsi negativi.

In prospettiva
Il numero di casi nel Liechtenstein e nei pa-
esi limitrofi è di nuovo in forte aumento, la 
cosiddetta seconda ondata prende veloci-
tà. Come previsto dagli esperti in primave-
ra, la nuova seconda ondata sembra dura-
re più a lungo. L’ampiezza dei contagi, 
perciò, non è solo breve e acuta, ma si 
protrae nel tempo e nella persistenza. La 
sfida dell’autunno / inverno sembra chiara: 
tutto è organizzato, ma diventa problema-
tico l’approvvigionamento delle risorse 
(personale, materiali di consumo, materiale 
di test). Dal punto di vista dell’Ordine dei 
medici è senz’altro opportuno mantenere 
un sano ottimismo per affrontare in modo 
adeguato questa sfida insieme ai partner 
del sistema sanitario.

Main findings

·  Il centro di tamponi drive-through è 
il gold standard in materia di prote-
zione dalle infezioni. 

·  La qualità è ottimale grazie alla 
grande esperienza.

·  Razionalizzare i processi per contra-
stare i limiti spaziali.

·   La gestione delle risorse è la chiave 
del successo.

Corrispondenza

Mag. iur. Stefan Rüdisser 

Ordine dei medici del Liechtenstein

office@aerztekammer.li
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Non tutti i pazienti affetti da COVID-19 
mostrano i sintomi tipici dell’infezione 
causata dalla SARS-CoV-2, quali febbre, 
tosse, disturbi del gusto e dell’olfatto o 
debolezza muscolare. Il test specifico 
degli anticorpi rende più probabile l’iden-
tificazione della maggior parte del per-
sonale ospedaliero che presenta un’in-
fezione da virus rispetto al rilevamento 
diretto del virus (PCR, test dell’antigene). 
Un personale ospedaliero in buona sa-
lute è una condizione irrinunciabile per 
poter fronteggiare l’attuale emergenza 
pandemica. È perciò fondamentale co-
noscere l’esposizione al rischio e adot-
tare delle misure di protezione efficaci. 
Al tempo stesso, il monitoraggio dell’in-
cidenza delle infezioni tra il personale 
ospedaliero costituisce una sorta di con-
trollo costante sulla diffusione del virus 
SARS-CoV-2 nella popolazione.

L’obiettivo prefissato dallo studio pro-
spettico di coorte era quello di rilevare, 
tra il personale ospedaliero, la sieroposi-
tività alla SARS-CoV-2, di identificare le 
esposizioni al rischio e di descrivere lo 
spettro dei sintomi da COVID-19.

In primavera, oltre 1’000 collaborato-
ri dell’ospedale cantonale di San Gallo 
e dell’ospedale pediatrico della Svizze-
ra orientale sono stati reclutati tramite 
un’inserzione su Intranet. Il breve filma-
to forniva istruzioni ai partecipanti sugli 
obiettivi e sul programma dello studio. 

Dr. med. Christian Kahlert    Il personale ospedaliero assiste i pazienti affetti da COVID-19 ed è esposto al fuoco 

incrociato dell’attuale pandemia causata dal nuovo coronavirus SARS-CoV-2.

Prevalenza degli anticorpi SARS-CoV-2 
nel personale ospedaliero: i risultati di uno 
studio prospettico di coorte

Fino allautunno successivo, i parteci-
panti hanno subito un prelievo ogni 2 
settimane. La maggior parte dei pre-
lievi è avvenuta in modo indipendente 
mediante un prelievo capillare su carta 
filtro, che in seguito è stato spedito. I 
questionari proposti su Internet hanno 
consentito di raccogliere ulteriori infor-
mazioni sui comportamenti a rischio, 
compresi i contatti con persone o pa-
zienti affetti da COVID-19, e le misure 
di protezione adottate. È stato inoltre 
possibile registrare i risultati dei pro-
pri tamponi. Gli SMS giornalieri, infine, 
hanno documentato i sintomi patologici 
da COVID-19 esistenti, rammentando la 
necessità di effettuare il tampone. 

In questa prima analisi dei numero-
si campioni e dati dello studio appena 
completato, i campioni di sangue veno-
so di tutti i partecipanti sono stati analiz-
zati al momento del reclutamento nello 
studio, a fine marzo/inizio aprile 2020, 
con 3 diversi test anticorpali. Sono sta-
ti utilizzati un saggio a flusso laterale 
(LFIA, Sugentech, Corea), un test im-
munologico di microparticelle chemilu-
minescenti (CMIA, Abbott Diagnostics, 
USA) e un test immunologico in elet-
tro-chemiluminescenza (ECLIA, Roche 
Diagnostics, Svizzera). Quasi il 6 % dei 
soggetti partecipanti allo studio ha mo-
strato la presenza di anticorpi IgG o IgM. 
I partecipanti sono stati riconvocati do-
po 4 settimane per confermare i risultati 

e / o documentare la sieroconversione. 
Quest’analisi di follow-up ha confermato 
che l 1 % dei soggetti è risultato positivo 
alle IgG in almeno 2 diversi test utiliz-
zando la stessa analisi. Si noti in parti-
colare, che il segnale IgM del test LFIA 
utilizzato ha dato luogo a molti segnali 
falsi positivi.

L’analisi dei sintomi patologici ha mo-
strato febbre e dolori muscolari molto 
più marcati nei 10 soggetti positivi con-
fermati del personale ospedaliero rispet-
to ai sieronegativi. I fattori di rischio per 
la sieropositività sono stati i contatti con 
i pazienti, tenendo conto che il perso-
nale ospedaliero risultato positivo spes-
so non indossava la mascherina (8 / 642, 
1.2 %; con la mascherina sono risultati 
positivi solo 2 / 370 0.5 %, p = .009).

In questo studio di coorte prospettica 
di 1012 dipendenti ospedalieri svizzeri, 
sono stati utilizzati tre diversi saggi per 
analizzare il siero alla ricerca degli anti-
corpi SARS-CoV-2. La sieropositività è 
stata dell 1 %; il valore predittivo positivo 
del saggio immunologico a flusso latera-
le è stato del 64 % (IgG) e del 13 % (IgM). 
L’anamnesi della febbre e della mialgia 
ha differenziato in modo efficace i siero-
positivi dai sieronegativi.
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Main findings

·  Nella primavera del 2020, la sieropositività di questo studio di coorte prospettica 
di 1012 dipendenti ospedalieri svizzeri era dell 1 %.

·  Il valore predittivo positivo del saggio immunologico a flusso laterale è stato del 
64 % per le IgG e soltanto del 13 % per le IgM.

·  L’anamnesi della febbre e della mialgia ha differenziato nel modo più efficace 
i partecipanti sieropositivi da quelli sieronegativi.

·  Spesso il personale ospedaliero risultato positivo non indossava la mascherina.

Corrispondenza

Dr. med. Christian Kahlert

Ospedale pediatrico della Svizzera orientale
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Dr. Daniel Wallerstorfer, BSc    La preanalitica per l’identificazione del virus contribuisce a stabilire l’attendibilità 

del risultato di un test. L’esecuzione di un tampone rinofaringeo è dispendiosa e viene percepita come una proce-

dura sgradevole. Inoltre, per diversi motivi, non sempre è possibile effettuare un tampone rinofaringeo. I tamponi 

orofaringei hanno un’attendibilità diagnostica inferiore rispetto ai tamponi rinofaringei. Questo contributo si occu-

pa di un dispositivo con marcatura CE per la raccolta di saliva per l’analitica del virus. 

Sviluppo di un kit specifico 
per la raccolta della saliva per 
l’analisi virale

La saliva invece del tampone?
Pubblicazioni sempre più numerose di-
mostrano che la raccolta della saliva è 
un metodo valido per SARS-COV-2. In 
10 studi condotti su 1’800 pazienti CO-
VID, il tampone rinofaringeo per uso pro-
fessionale è stato confrontato con la rac-
colta di saliva: è stato dimostrato che la 
carica virale nella saliva era almeno pari a 
quella del tampone. In due pubblicazioni 
il campione di saliva è risultato ancora più 
sensibile del tampone professionale  1 - 10. 
Poiché la raccolta della saliva sembra 
fornire risultati equivalenti, è un metodo 
molto più gradevole per il paziente e non 
richiede personale specializzato per la 
raccolta, Novogenia ha deciso di svilup-
pare un kit di prelievo certificato CE-IVD 
per la diagnostica SARS-COV-2.  

Mentre in certi pazienti la raccolta di 
2 - 5 ml di saliva richiede diversi minuti di 
tempo e la viscosità della saliva pura in 
laboratorio è causa di problemi di lavo-
razione, la raccolta tramite gargarismi è 
un metodo riconosciuto per ottenere dei 
campioni affidabili ai fini diagnostici. Di 
solito si utilizza una soluzione NaCl, cioè 
dell’acqua salata: per 60 secondi si fan-
no i gargarismi nel tratto posteriore della 
gola per poi trasferire la soluzione in una 
provetta di raccolta, che in seguito viene 
fornita – refrigerata – al laboratorio per 
l’analisi.

I problemi con i campioni 
da gargarismi della gola
Problema 1: Stabilità
Se è facile raccogliere in un recipiente 
la saliva o la soluzione salina con i gar-
garismi, tale campione è molto instabile 
a temperatura ambiente. Senza un me-
todo di conservazione, i microrganismi 
contenuti nella soluzione si moltiplicano 
rapidamente e qualsiasi traccia del virus 

sparisce in poche ore. I campioni, perciò, 
devono essere refrigerati e analizzati il più 
presto possibile. L’impiego di sali conser-
vanti nella soluzione di gargarismi non è 
indicato, a causa della loro tossicità.  

Problema 2: Infettività
Poiché la soluzione salina, utilizzata per 
fare i gargarismi, mantiene in vita il virus, 
i campioni da gargarismi della gola sono 
considerati altamente contagiosi e rap-
presentano un rischio per il trasporto e 
per il personale di laboratorio. 

Problema 3: Trasporto refrigerato
Poiché i campioni si decompongono 
molto rapidamente in acqua salata, è 
necessario il trasporto refrigerato al labo-
ratorio. La maggior parte dei corrieri non 
può effettuare il trasporto senza interru-
zione della catena del freddo, il che rende 
il trasporto molto complesso e costoso. 

Un nuovo sviluppo
Per superare questi problemi, Novogenia 
Sagl, in collaborazione con Procomcure 
Biotech, ha sviluppato un nuovo sistema 
e lo ha lanciato sul mercato come dispo-
sitivo medico «Gurgel / Gargle Set v2.0». 
Invece di una soluzione salina, che può 
lasciare un retrogusto sgradevole per di-
verse ore, si fanno i gargarismi per 10 
secondi con 2 ml di acqua pura. Il liquido 
viene quindi trasferito attraverso un im-
buto in una provetta di raccolta. La parti-
colarità è che i sali stabilizzanti, altrimenti 
tossici, sono immobilizzati nella provetta 
e si sciolgono lentamente nella soluzio-
ne dei gargarismi, ciò che disattiva i vi-
rus e soprattutto stabilizza l’RNA virale. Il 
campione, perciò, diventa completamen-
te innocuo, può essere inviato per posta 
convenzionale e trasportato in laborato-
rio senza refrigerazione. 

Durante la convalida del kit è risultato che 
anche piccole quantità di RNA virale re-
stano stabili per 3 giorni a 0 °, restano 
stabili dopo ripetuti congelamenti e scon-
gelamenti, ma restano stabili anche a   
45 °C. A temperatura ambiente l’RNA vi-
rale resta stabile per 13 giorni. I campioni 
possono quindi essere trasportati d’in-
verno, ma anche lasciati d’estate, per di-
versi giorni, nell’automobile a temperatu-
ra torrida, senza che questo alteri il 
risultato. In un confronto interno tra un 
tampone nasofaringeo per uso profes-
sionale e una raccolta di saliva, è stata 
rilevata una carica virale 16 volte superio-
re nel campione da gargarismi della gola 
(misurazione del valore CT).

Stato
Il nuovo kit di prelievo è il primo disposi-
tivo medico certificato CE-IVD autorizza-
to per uso personale per SARS-COV-2 
e per altre malattie virali. La domanda di 
brevetto è già stata depositata; in Austria 
il kit è già impiegato su vasta scala.

Preanalitica
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Main findings

·  La saliva costituisce un’alternativa interessante per rilevare il virus SARS-CoV-2. 

·  È disponibile un kit con marchio CE per raccogliere la saliva mediante risciacquo 
con H2O e per rilevare il virus SARS-CoV-2.

·  I materiali così prelevati sono stabili.

·  Sembra raccomandabile l’esecuzione di un controllo interno sul materiale cellulare 
umano per valutare la qualità del materiale. 
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Così funziona il bracciale Ava
Il bracciale Ava è stato progettato per 
aiutare le donne nella pianificazione di 
una gravidanza. Le misurazioni senso-
riali di vari parametri vengono utilizza-
te per identificare i giorni più fertili per il 
concepimento   2. Il bracciale Ava è dotato 
dei cosiddetti sensori di tecnologia «we-
arable», e cioè indossabile. Tali sensori 
sono inseriti in fasce per la testa, fasce 
toraciche, orologi da polso, oppure sono 
integrati negli indumenti. I sensori sono 
in grado di monitorare i parametri fisiolo-
gici nel tempo e riconoscere come si svi-
luppano i dati nei modelli personalizzati   3.

Il bracciale, che viene indossato la sera 
e portato di notte, si sincronizza al mat-
tino con l’applicazione Ava via Bluetooth 
sullo smartphone. Il braccialetto è in gra-
do di rilevare i sintomi cardinali di un’in-
fezione da COVID-19 (ad es. febbre, tos-
se, problemi polmonari) e di monitorare i 
cambiamenti nel tempo. Durante il sonno 
vengono misurati i parametri fisiologici: 
temperatura della pelle, polso a riposo, 
variabilità della frequenza cardiaca, circo-
lazione sanguigna e frequenza respirato-
ria. Grazie all’accelerometro incorporato, 

Kirsten Grossmann, MSc    In uno studio di coorte nazionale COVI-GAPP 1 nel Principato del Liechtenstein un brac-

ciale sensoriale, sviluppato come rilevatore della fertilità, viene valutato per la diagnosi precoce dell’infezione da 

COVID-19. Il bracciale si indossa di notte, durante il sonno, e misura i parametri fisiologici rilevanti per COVID-19. 

Tali parametri formano un algoritmo in grado di indicare la presenza dell’infezione da COVID-19 prima dell’insor-

genza dei sintomi.

Diagnosi precoce di COVID-19 
mediante il bracciale sensoriale

inoltre, il bracciale traccia i movimenti du-
rante il sonno. Questo segnale può esse-
re utilizzato per misurare la quantità (du-
rata) e la qualità del sonno (percentuale di 
sonno combinato profondo e REM).

Il bracciale Ava misura più parametri di un 
«indossabile» tradizionale ed è registrato 
come dispositivo medico certificato CE. 
Per maggiori informazioni consultare il si-
to: www.avawomen.com.

Lo studio COVI-GAPP
Il bracciale sensoriale viene valutato 
nell’ambito dello studio di coorte nazio-
nale COVI-GAPP (n = 1’156): www.co-
vi-gapp.li. In una prima fase sono stati 
reclutati i soggetti dello studio prospet-
tico di osservazione GAPP (www.blut-
druck.li). In una seconda fase saranno 
inclusi altri partecipanti. Tutti i partecipan-
ti ricevono un bracciale e, tramite l’ap-
plicazione Ava, forniscono informazioni 
quotidiane sulla propria salute. Vengono 
rilevati i sintomi manifesti, quali febbre, 
perdita del gusto e / o dell’olfatto. Vengo-
no segnalate, inoltre, le sostanze danno-
se assunte, ad es. gli alcolici o i farmaci. 

All’inizio dello studio, inoltre, tutti i sog-
getti vengono sottoposti a un test anti-
corpale SARS-CoV-2 e in seguito testati 
di nuovo nel corso dello studio.

L’obiettivo dello studio è quello di svilup-
pare, mediante le misurazioni sensoria-
li dei parametri, un algoritmo in grado di 
identificare i sintomi rilevanti per  COVID-19 
prima che diventino sintomatici. 

In prospettiva 
I soggetti affetti da COVID-19 sono con-
tagiosi prima dell’insorgenza dei sintomi. 
Un bracciale sensoriale, che rileva i sin-
tomi prima che si manifestino, consen-
tirebbe l’isolamento precoce, l’analisi di 
laboratorio tempestiva e il monitoraggio 
medico dei pazienti infetti. La diagnosi 
precoce è molto importante per conte-
nere la diffusione del virus e dunque per 
proteggere il sistema sanitario. Insieme 
alle norme di comportamento già in vi-
gore (distanziamento sociale, misure igie-
niche adeguate, test di laboratorio pre-
coci), l’uso di questo «indossabile» può 
contribuire a lottare contro la pandemia 
del coronavirus.

Main findings

·  Obiettivo: lo sviluppo di un algoritmo per la diagnosi precoce di COVID-19 
mediante l’utilizzo di un rilevatore di fertilità.

·  Informazioni sul bracciale sensoriale Ava: www.avawomen.com

·  Informazioni sullo studio COVI-GAPP: www.covi-gapp.li 

· Informazioni sullo studio GAPP: www.blutdruck.li

·  I parametri misurati sono in grado di prevedere l’infezione da COVID-19 
prima dell’insorgenza dei sintomi.

Preanalitica
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Fig. 1: Il bracciale sensoriale

Fig. 2: I parametri vitali 
misurati

Rilevamento dei fattori 
di disturbo

Sensori di temperatura

Accelerometro

Fotopletismografo

Misurazione della 
temperatura al polso

1. Sensore di temperatura

Misurazione del movimento e 
determinazione della fase 

di sonno

2. Accelerometro

Misurazione della variabilità della frequenza 
cardiaca, della frequenza cardiaca, della fre-

quenza respiratoria e della perfusione cutanea

3. Fotopletismografo
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Marco Schmid    Nessuno era adeguatamente preparato alla pandemia da COVID-19. Anche la gestione dei test di 

laboratorio è stata pesantemente condizionata dalla carenza di materiale. Se all’inizio della prima ondata pande-

mica il problema principale era costituito dai reagenti per i test, si è giunti in tempi brevi alla carenza di risorse 

materiali per l’esecuzione dei tamponi.

Sviluppo di un tampone 
rinofaringeo stampato in 3D

Coobx è un’azienda con sede nel Liechten-
stein, specializzata nella produzione di 
macchine da stampa in 3D per la pro-
duzione di additivi, con particolare focus 
sulla tecnologia medica. Il gruppo CML  
Dr Risch ha contribuito in modo significa-
tivo allo sviluppo di una collaborazione per 
la produzione di tamponi nasofaringei con 
la stampante in 3D.

Lobiettivo dello sviluppo era quello di tro-
vare il materiale adatto (fotopolimeri ureta-
nici reattivi della BASF) e di progettare la 
geometria del puntale del tampone in mo-
do tale da disporre della superficie mag-
giore possibile e al tempo stesso di avere 
un supporto che consentisse una manipo-
lazione flessibile. È stato inoltre necessario 
pianificare un punto di rottura prestabilito 
per inserire il tampone in una soluzione 
adeguata che permettesse, tra laltro, di 
individuare in modo affidabile la presenza 
del virus.

Dopo aver sperimentato diversi prototipi, 
l’obiettivo è stato quello di constatare l’as-
sorbimento efficace del materiale cellulare. 
Il nome del prodotto è stato trovato in mo-
do rapido (ZIPs-wab / 3D-SwabAX). Rile-
vando la quantità di mRNA della beta-acti-
na, è stato dimostrato che dal tampone 
rinofaringeo è possibile ottenere un volume 
di campione pari a quello del tampone con-
venzionale. Anche l’assorbimento quan-
titativo del virus nel puntale del tampone 
è stato equivalente a quello del tampone 
floccato. Si trattava, inoltre, di ottimizzare il 
comfort dei pazienti durante il prelievo dei 
campioni. Alla fine è stato progettato un 
prodotto, che non presentava alcuna dif-
ferenza di comfort rispetto al prelievo del 
campione con un tampone floccato.

Le specifiche delle nostre valutazioni coin-
cidono con quelle descritte per i prodotti 
alternativi dei tamponi rinofaringei stampa-
ti in 3D  1 - 5. Nel complesso per coordinare 

Fig. 1: Tampone rinofaringeo con puntale del tampone, 
punto di frattura e supporto 

Fig. 2: Linea di produzione per la stampa in 3D ad alto rendimento con tecnologia LIFT

Preanalitica
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il processo di sviluppo del prodotto sono 
stati eseguiti 20 processi iterativi. Il prodot-
to, fabbricato con un materiale a marchio 
CE, è stato a sua volta registrato come di-
spositivo medico di classe 1.

Coobx è in grado di fabbricare il prodot-
to ZIPswab / 3D- SwabAX in grandi quan-
tità. Attualmente è possibile produrre cir-
ca 5’000 tamponi all’ora. Se necessario, 
la scalabilità a grandi quantità – e cioè la 
capacità del sistema di gestire volumi di 
elaborazione crescenti – è possibile in mo-
do rapido e semplice grazie al fatto che è 
la Coobx stessa a produrre le macchine 
da stampa in 3D. Axon Lab è un partner 
di distribuzione che, a partire dal gennaio 
del 2021, metterà i tamponi a disposizio-
ne dell’intera Europa. In realtà la società 
Coobx è in grado di fornire l’intera linea 
di produzione per la produzione dei tam-
poni, consentendo così la produzione, a 
livello locale, di grandi quantità di tampo-
ni rinofaringei in tutto il mondo. In questa 
pandemia la produzione locale si è dimo-
strata il metodo migliore per garantire il 
rifornimento di materiale medico. Troppo 
spesso i problemi della catena di approvvi-
gionamento hanno determinato la carenza 
di un’ampia varietà di beni (di provenienza 
dalla Cina, ad es.).

Per concludere, lo sviluppo del tampone 
ZIPswab / 3D-SwabAX è un ottimo esem-
pio di come una stretta cooperazione in-
terdisciplinare tra partner collaborativi 
possa fornire in tempi brevi un contributo 
rilevante alla sicurezza dell’approvvigiona-
mento in una situazione di crisi.

Main findings

·  La fornitura di tamponi rinofaringei costituisce uno dei maggiori ostacoli alla 
prestazione di un’ampia gamma di cure mediche di laboratorio per l’analitica 
SARS-CoV-2.

·  In collaborazione con il gruppo CML Dr Risch, la società Coobx è riuscita a 
sviluppare un tampone rinofaringeo stampato in 3D.

·  Le caratteristiche del tampone rinofaringeo ZIPswab / 3D-SwabAX, disponibile dal 
gennaio del 2021, sono le stesse rispetto a quelle del tampone convenzionale. 

·  Attualmente il tampone rinofaringeo ZIPswab / 3D-SwabAX viene prodotto in   
quantità rilevanti, facilmente scalabili.
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Test rapidi dell’antigene SARS-CoV2: 
le caratteristiche operative dei test

Dr. sc. nat. ETH Mauro Imperiali, MAS  ·  Prof. Dr. med. Lorenz Risch, MPH, MHA    I saggi immunocromatografici a 

flusso laterale per SARS-CoV-2 sono ora disponibili. In determinate situazioni essi contribuiscono a chiarimenti 

più rapidi rispetto ai tradizionali test RT-PCR. L’introduzione dei test, tuttavia, ha suscitato reazioni contrastanti. 

Lo scopo del presente articolo è quello di contribuire a una migliore classificazione delle caratteristiche operative 

dei test antigenici rapidi.

Uno dei determinanti virologici della tra-
smissione di COVID-19 è la carica virale, 
che può essere rilevata nel tampone na-
sofaringeo. La viremia può essere valutata 
con un cosiddetto marker surrogato, il va-
lore Ct (sinonimo: valore Cp). Nella reazio-
ne a catena della polimerasi (PCR), il valo-
re Ct descrive il ciclo di amplificazione, in 
cui un campione può essere chiaramente 
letto come positivo. Più è basso il valore, 
più il virus è presente nel campione. Con 
un’amplificazione ideale mediante PCR, 
un’unità del valore Ct inferiore corrisponde 
ad un dimezzamento della carica virale. Un 
campione con un valore Ct di 25, perciò, 
contiene circa 32 (2  5) volte più virus di un 
campione con un valore Ct di 30. I valori 
Ct possono essere utilizzati unicamente a 
titolo orientativo e la loro comparabilità è 
limitata.

Al momento attuale, i dati epidemiologici 
disponibili non sono sufficienti per deter-
minare l’infettività dei soggetti attraverso i 
valori Ct del tampone nasofaringeo. In via 
approssimativa, tuttavia, sono stati effet-
tuati dei test in vitro per accertare fino a 
quale valore Ct il virus SARS-CoV-2 possa 
essere coltivato sulle cellule. Si è constata-
to che, con un valore Ct di 25, il virus era 
coltivabile nel 70 % dei casi, con un valore 
Ct di 30 era coltivabile nel 20 % dei casi, 
mentre con un valore Ct di 35 era coltiva-
bile in meno del 3 % dei casi  1. Di conse-
guenza, i soggetti con un valore Ct supe-
riore a 35 non sono considerati contagiosi. 

Con valori Ct inferiori a 25, i migliori formati 
dei test antigenici rapidi sono stati in gra-
do di rilevare l’infezione sulle nostre mani.
Con valori Ct più elevati, la sensibilità del 
test è insufficiente al rilevamento del virus. 
Se rappresentiamo i valori Ct, rilevati com-
plessivamente nei pazienti infetti fino alla 
fine di settembre del 2020 presso il CML 
Dr Risch per il gene E di SARS-CoV2 – 

 riassunti nella Fig. 1 – constatiamo che un 
quarto dei campioni di SARS-CoV2 ha un 
valore Ct superiore a 25. Si può quindi de-
sumere che la sensibilità dei test antigeni-
ci si aggiri attorno al 75 - 80 % della PCR. 
Partendo dal presupposto che il test RT-
PCR per il rilevamento di COVID-19 abbia 
una sensibilità dell 87 % ca.  2 , i test ra-
pidi per lindividuazione di COVID-19 do-
vrebbero avere una sensibilità del 70 - 75 % 
ca.  3, 4. La specificità dei test antigenici per 
i formati standard è stata descritta del 
99.3 % ca.  3, 4.

Questo consente di calcolare i valori pre-
dittivi negativi e positivi per tutte le possi-
bili probabilità di pre-test, come mostrato 
nella Fig. 2.

La strategia di test COVID-19 della Confe-
derazione prevede il test antigenico rapido 

per i pazienti ambulatoriali sintomatici che 
presentano sintomi per non più di 3 gior-
ni  5 - 8. Questo è il lasso di tempo, in cui la 
maggior parte dei virus viene rilevata nei 
pazienti COVID-19, ovvero la probabilità di 
pre-test è elevata (> 15 %), soprattutto in 
tempi di tasso di positività elevato. In ta-
le situazione, si può ipotizzare un risulta-
to positivo con una probabilità di contrarre 
l’infezione pari ad almeno il 95 %. Nei sog-
getti asintomatici, che non soddisfano i cri-
teri di campionamento della Confederazio-
ne (bassa probabilità di pre-test < 10 %), 
un risultato positivo del test antigenico 
rapido ha un valore predittivo positivo 
del 50 - 90 %  9. Secondo quanto racco-
mandato dalla Confederazione, in questi 
casi è necessario confermare il test con 
RT-PCR  5. Le singole normative cantonali 
possono derogare. Sulla base di un Heal-
th Technology Assessments, la  strategia di 

Fig. 1: Valori Ct dei soggetti risultati positivi nel gruppo CML Dr Risch. Il box-plot riporta i valori di media-

na, il 25° e il 75° percentile.

Il valore Ct del gene E
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sperimentazione francese prevede lutilizzo 
di un test antigenico su soggetti sintoma-
tici, in particolare se i risultati della RT-PCR 
non sono disponibili entro le 48 ore; non è 
raccomandato alcun test antigenico rapi-
do per i soggetti asintomatici  10. 

Il valore predittivo negativo (NPV) è inferiore 
al 95 % con un’alta probabilità di pre-test 
> 15 %. Il NPV diminuisce con l’aumenta-

re della probabilità di pre-test. Secondo la 
strategia di test della Confederazione, per-
ciò, in caso di test antigenico rapido ne-
gativo, il test RT-PCR devessere eseguito 
se esiste un’elevata probabilità di pre-test 
(ad es. sintomi tipici in seguito all’esposi-
zione con un paziente confermato), aggra-
vamento dei sintomi o comparsa di nuovi 
sintomi o persistenza degli stessi (nessun 
miglioramento) per ≥ 2 giorni  5. I pazienti 

che presentano sintomi per almeno 4 gior-
ni, i pazienti ospedalizzati, gli operatori sa-
nitari e le persone a rischio dovrebbero 
essere testati direttamente con la RT-PCR 
piuttosto che con il test antigenico  5, 10, 11. 
Questo contribuirà a ridurre al minimo le 
conseguenze di eventuali falsi negativi. 

Quello che al momento è ancora neces-
sario chiarire è se i test antigenici superino 
costantemente i test RT-PCR per quan-
to attiene l’individuazione dellinfezione da 
COVID-19  12. Se i test RT-PCR sono solo 
qualitativi, cioè senza valori Ct, è probabile 
che lo siano soprattutto in caso di valori Ct 
elevati (> 33). Questo vale per il 5 % ca. dei 
pazienti COVID-19 confermati dal labora-
torio. Per i valori Ct < 25 non sono previste 
differenze in tal senso (circa il 75 % dei pa-
zienti COVID-19 confermati). Al momento 
non mi sembra ancora del tutto chiaro, se 
i soggetti con un valore Ct tra 25 e 33 non 
siano effettivamente contagiosi. Lo stu-
dio di Jafaar nellambito degli esperimenti 
di coltura cellulare parte dal presupposto 
che il virus sia trasmissibile nel 10 - 70 % 
dei casi  1.  

Fig. 2: Valori predittivi positivi (PPV) e negativi (NPV) per a.) test antigenici rapidi in funzione della probabilità di pre-test (sensibilità 70 %, specificità 99.3 %).  

A confronto i PPV e i NPV per PCR: sensibilità 87 %, specificità 99.99 %. 
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Main findings

·  I test antigenici per SARS-CoV-2 possiedono diverse caratteristiche diagnosti-
che a seconda del formato del test.

·  I test rapidi antigenici per diagnosticare la presenza di un’infezione da SARS- 
CoV-2 presentano una ridotta sensibilità e specificità rispetto ai test RT-PCR.

·  I test rapidi antigenici hanno il potenziale per diagnosticare in modo più puntua-
le l’infettività dei soggetti affetti da SARS-CoV-2 rispetto ai test RT-PCR senza 
l’indicazione dei valori Ct.

·   Al momento resta aperta la questione se e quanti pazienti con test rapido anti-
genico negativo e test RT-PCR positivo possano risultare comunque contagiosi.

·  Per l’impiego dei test rapidi antigenici trovano applicazione le indicazioni 
dell’UFSP.
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Attualmente, sulle piattaforme di immuno-
dosaggio automatizzate, sono disponibili 
i test antigenici sensibili, che tuttavia ne-
cessitano di convalida. Per quanto attie-
ne la sensibilità, tali test sembrano essere 
superiori ai test antigenici rapidi e potreb-
bero essere utilizzati su una scala molto 
più ampia rispetto a quella RT-PCR. Uno 
svantaggio dei test potrebbe consistere 
nel fatto che, a causa di una fase di inatti-
vazione del campione, essi richiedono più 
tempo per la loro esecuzione rispetto ai 
test rapidi (e sono leggermente più brevi 
rispetto al test RT-PCR, a seconda del ca-
so) anche se i risultati – in modo analogo 
al valore TSH – possono essere disponibili 
per i campioni di routine entro mezza gior-
nata. Daltro canto, i test potrebbero avere 
il vantaggio di chiudere la finestra dei valori 
Ct di 25 - 30 ,  lasciata aperta dai test an-
tigenici rapidi.
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I saggi di flusso laterale sono stati fa-
cilmente reperibili sin dall’inizio della 
pandemia COVID-19, potevano essere 
eseguiti senza la necessità di apparec-
chiature specialistiche, ma presentavano 
caratteristiche di test non ottimali, in par-
ticolare al di fuori di un algoritmo di test 
ortogonale. Subito dopo i saggi di flusso 
laterale, sono stati reperibili i formati di 
test ELISA, che però hanno presentato 
alcuni inconvenienti, in particolare per 
quanto attiene la disponibilità nel corso 
della prima ondata e la complessa lavo-
razione. In seguito sono giunti sul merca-
to i test immunoenzimatici in chemilumi-
nescenza (CLIA), che hanno consentito 
di ottenere le migliori proprietà diagnosti-
che, una buona disponibilità dei materiali 
di test e un’attività continuativa di produ-
zione in laboratorio. I vari CLIA testano gli 
anticorpi diretti contro gli antigeni spe-
cifici del virus: ad es. l’antigene del nu-
cleocapside (N), presente all’interno del 
virus, nonché le due sub-unità della pro-
teina spike, che si trova sulla superficie 
del virus e funge da aggancio alla cellula 
umana. La proteina del picco è compo-
sta dalle sub-unità S1 e S2, con il co-
siddetto dominio di legame del recettore 
(RBD) che si trova nella sub-unità S1.

Dipl. med. Myriam Weber  ·  Dr. med. Matthias Paprotny    I test sierologici erano e sono tuttora importanti per otte-

nere ulteriori informazioni sui sintomi, sul decorso e sull’incidenza di COVID-19. Si assiste, inoltre, a una richiesta 

crescente da parte dei pazienti e dei loro congiunti, che desiderano sapere se hanno contratto un’infezione da 

COVID-19, ad es. in caso di contatti domestici asintomatici o se non è stato possibile eseguire il test RT-PCR 

durante la fase acuta.   

Test anticorpali sierologici con metodo 
immunoenzimatico in chemiluminescenza 
(CLIA)

Main findings

·  CLIA rappresenta una tecnologia facilmente disponibile per la misurazione 
degli anticorpi anti SARS-CoV-2.

·  La cross-reattività con gli anticorpi contro lEBV, il CMV e i coronavirus 
comuni si manifesta in proporzioni diverse.

·  Con i saggi ECLIA non sono state osservate delle cross-reazioni.

·   Per linterpretazione differenziata dei risultati sierologici della SARS-CoV-2 
si raccomanda lintroduzione di una zona grigia.

·   Al fine di una corretta valutazione del decorso patologico, è necessario 
confrontare tra loro i risultati dello stesso formato di test. 

ECLIA CLIA CMIA

Produttore Roche 
Diagnostics 

DiaSorin Abbott 
Diagnostics 

Specificità
del test

Anticorpi totali diretti
contro l’antigene
del nucleocapside

IgG contro gli
antigeni S1 / S2

IgG contro
l’antigene del
nucleocapside

Cut-off di
positività

> 0.9 > 15 > = 1.4

Sensitività 
(95 % CI)

96 % [91.98] 90 % [84.94] 93 % [88.96]

Specificità 
(95 % CI)

99.9 % [99.5, 99.98] 99.7 % [99.3, 99.9] 99.5 % [98.9, 99.8]

In unampia valutazione sono stati con-
frontati tra loro 3 diversi formati del 
saggio CLIA   1. I test sono stati valuta-
ti su grandi collettivi di pazienti confer-
mati positivi all’infezione da COVID-19 
(n = 145) e di pazienti non affetti dall’infe-
zione da COVID-19 (n = 1193).

È stato dimostrato che i singoli saggi 
presentano caratteristiche comparabi-
li nel rilevamento del COVID-19 circa 6 

settimane dopo linsorgenza dei sintomi. 
È risultato, inoltre, che i test hanno dei 
cut-off diversi e che, per un’eventua-
le valutazione del decorso patologico, 
occorre sempre utilizzare i risultati degli 
stessi test. Le caratteristiche del test so-
no riassunte nella tabella riportata sopra. 

È stato possibile escludere del tutto – 
in particolare per il saggio ECLIA – la 
cross-reattività, come sarebbe immagi-
nabile dopo l’infezione causata da altri 
coronavirus del raffreddore, dal virus di 
Epstein Barr e dal citomegalovirus. La 
sensitività dei test sierologici dipende in 
particolare dal momento della misurazio-
ne durante il decorso patologico. È stato 
dimostrato, ad es., che i titoli anticorpali 
delle IgG con il tempo diminuiscono  2; di 
conseguenza anche la sensitività a que-
sti test diminuisce se non viene appor-
tata alcuna modifica ai cut-off.

I valori di cut-off selezionati dal produt-
tore sono relativamente elevati. È stato 
dimostrato che, dimezzando il valore di 
cut-off, è ancora possibile rilevare  buone 
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MMed Rita-Christiane Baron    Sono diversi, i fattori che possono causare 

dei risultati dei test COVID-19 falsi negativi. Dei risultati di test RT-PCR 

falsi negativi possono verificarsi, ad esempio, a causa di una carica virale 

bassa, di un campionamento al di fuori della finestra diagnostica, di un pre-

lievo errato del tampone nasofaringeo, nonché dal basso rilascio del virus 

nella regione anatomica di campionamento.

L’incidenza dei pazienti 
non-responder alla sierologia e 
risultati PCR falsi negativi 
nei test SARS-CoV-2

I test anticorpali, ad esempio, possono 
fornire dei risultati falsi negativi in ca-
so di misurazione prematura. In questo 
contesto va ricordato che la valenza de-
gli anticorpi è molto bassa nella malat-
tia acuta da COVID-19, così come per 
l’escluione dellinfezione da COVID-19.

L’obiettivo di questo studio era quello di 
valutare l’incidenza di risultati falsi nega-
tivi nei test PCR e di sierologia negativa 
dopo l’infezione da COVID-19 nel Princi-
pato del Liechtenstein e in Svizzera.

In uno studio condotto a livello naziona-
le – che includeva tutti i casi di pazienti 
 COVID-19 della prima ondata, nonché i 
loro contatti familiari e lavorativi – i pa-
zienti che presentavano sintomi clinici di 
COVID-19, ma con risultato negativo al 
test RT-PCR, sono stati sottoposti a fol-
low-up sierologici con sette test anticor-
pali.

Nello studio sono state inclusi nel com-
plesso 85 pazienti, a cui era stato dia-
gnosticato il COVID-19 nel Liechtenstein 
durante la prima ondata. Questo rappre-
senta circa il 90 % di tutti i casi diagnosti-
cati nel Liechtenstein nel corso della pri-
ma ondata pandemica. Anche i soggetti 
sintomatici, che hanno avuto stretti con-

tatti sia in famiglia che sul lavoro (n = 66), 
ma che presentavano un risultato nega-
tivo al test RT-PCR, sono stati analizzati 
per l’individuazione degli anticorpi e in-
clusi nell’analisi. 

I risultati hanno mostrato che in 3 degli 
85 pazienti sintomatici con test PCR po-
sitivo (4 %), nessuno dei test utilizzati è 
stato in grado di rilevare gli anticorpi, ciò 
che è stato confermato anche dopo ri-
petuti prelievi di sangue. Su 66 soggetti 
con il test iniziale PCR negativo, conside-
rati alla stregua di «persone di contatto», 
12 soggetti (18 %) presentavano un test 
anticorpale positivo. 4 di questi 12 sog-
getti presentavano, inoltre, sintomi clinici 
e un risultato positivo del test PCR ripe-
tuto di nuovo dopo 5, 10, 13 e 31 gior-
ni. È interessante osservare che i pazienti 
con RT-PCR positiva, ma senza risposta 
anticorpale, hanno avuto una durata del-
la malattia significativamente più lunga 
e più sintomi clinici rispetto ai pazienti 
 COVID-19 con anticorpi rilevabili. 

In una coorte di validazione di pazienti 
svizzeri, che presentavano campioni cli-
nici di routine RT-PCR con risultati sie-
rologici disponibili, è stato possibile con-
fermare la frequenza dei risultati RT-PCR 
falsi negativi, risp. dei non-responder 

Main findings

· 1 paziente su 25 non sviluppa anticorpi contro il virus COVID-19.

·  I pazienti affetti da COVID-19 con sierologia negativa tendono a prolungare 
la durata della malattia e a manifestare più sintomi.

·  I test RT-PCR per il virus COVID-19 hanno una specificità molto elevata 
(> 99.9 %). 

·   Con una probabilità di pre-test del 30 %, circa il 4 % dei pazienti testati ha 
riportato un risultato falso negativo.
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caratteristiche diagnostiche. Questo do-
vrebbe portare all’introduzione di zone 
grigie nell’utilizzo dei saggi CLIA. In un 
algoritmo di test ortogonale, che con-
fermi il risultato di un secondo test indi-
pendente, è possibile ottenere dei valori 
predittivi elevati anche con dei risultati 
nella zona grigia.
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Fig. 1: Valori predittivi negativi (NPV) e positivi (PPV) per il test RT-PCR per la SARS-CoV-2 ai fini dell'indi-

viduazione e dell'esclusione dell'infezione da COVID-19.

sierologici: nel 3 % dei 66 pazienti affetti 
da COVID-19 non è stato rilevato alcun 
anticorpo in nessuno dei test sierologi-
ci eseguiti dopo almeno 3 settimane dal 
test PCR positivo. Una risposta anticor-
pale positiva confermata è stata riscon-
trata nel 10 % dei 155 casi di RT-PCR ini-
zialmente negativa. Poiché i risultati delle 
due coorti non differiscono a livello stati-
stico, si può ipotizzare, in un’analisi cu-
mulativa, che il 3 % (5 / 155 pazienti) fos-
se un non-responder sierologico, mentre 
il test RT-PCR presentava un falso ne-
gativo nel 13 % ca. dei pazienti (28 / 220 
pazienti). In base ai risultati interni di ca. 
8000 campioni prelevati da persone si-
curamente negative al virus COVID-19, 
sappiamo che la non specificità del test 
RT-PCR è pari ad almeno lo 0.1 per mil-
le. Come illustrato nella figura 1, è pos-
sibile ottenere dei valori predittivi positivi 
e negativi in funzione della probabilità di 
pre-test. Il grafico mostra che, fino a una 
probabilità di pre-test del 30 %, si può 
ipotizzare un NPV del 95 % e oltre, fino 
al 20 % un NPV del 97 % e oltre, e nel 
10 % un NPV del 99 % e oltre. In caso 
di basse probabilità di pre-test dell 1 %, 
il valore predittivo positivo è già del 99 % 
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e aumenta ulteriormente con l’aumentare 
della probabilità di pre-test. 

Conclusione: un test RT-PCR positivo in-
dica con ogni probabilità una malattia an-
che nei soggetti asintomatici con bassa 
probabilità di pre-test. Con il test RT-PCR, 
su 100’000 persone sintomatiche con 
un’elevata probabilità di pre-test (ad es. 
il 30 %), si perdono ca. 3’900 persone. 
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Attualmente sono sette, i coronavirus 
conosciuti patogeni per l’uomo: essi 
causano da raffreddori lievi fino a ma-
lattie respiratorie acute, quest’ultime 
causate principalmente dal virus SARS-
CoV-1, MERS-CoV e dall’attuale SARS-
CoV-2. I coronavirus meno patogeni, 
cioè i virus del raffreddore, sono molto 
comuni nei climi temperati e si chiama-
no OC43-CoV, HKU1-CoV, 229E-CoV e 
NL63-CoV  1.

Questi coronavirus geneticamente cor-
relati vengono combattuti grazie alla ri-
sposta immunitaria, che può essere non 
specifica o specifica. In questa sede ci 
occuperemo unicamente della risposta 
immunitaria specifica, chiamata anche 
adattativa o acquisita. Da un lato le cel-
lule T CD8+ reagiscono in modo cito-
tossico legando i recettori delle cellule T 
(TCR) alla molecola MHC dell’antigene 
del virus, dall’altro le cellule T CD4 at-
tivano le cellule B, che producono an-
ticorpi specifici. I recettori TCR, inoltre, 
sono in grado di riconoscere oltre un mi-
lione di peptidi associati a un MHC (di 
cui è composto). 

Questo è alla base dello sviluppo di una 
reazione crociata e del riconoscimento 
di diversi antigeni  2. È frequente la reatti-
vità crociata dei peptidi derivanti da se-
quenze omologhe; si verifica tuttavia an-
che con sequenze non omologhe  3. La 
reattività crociata TCR di peptidi della 
stessa lunghezza è mediata da moleco-
le MHC di classe I, mentre le sequenze 
peptidiche non omologhe vengono rico-
nosciute dal dominio di legame del re-
cettore  1. 
 
Per meglio comprendere i possibili ber-
sagli del sistema immunitario, spieghia-
mo brevemente la struttura dei coro-
navirus. Le proteine spike «trimeriche» 
(proteine S o proteine del picco) si tro-
vano sulla superficie del virus sferico. 
La proteina spike è costituita da una 

Dipl. med. Myriam Weber    Il grado di relazione genetica e di risposta immunitaria con i coronavirus patogeni umani 

fornisce un’immunità parziale o crociata.

Cross-immunità di SARS-CoV-2 
con altri coronavirus patogeni umani

 glicoproteina S – formata da due subu-
nità funzionali (S1 e S2) – dal dominio di 
legame del recettore (RBD) e dalla pro-
teina di fusione. Sulla superficie del vi-
rus sono presenti anche glicoproteine di 
membrana M e la proteina transmem-
brana dell’envelope (o proteina E). All’in-
terno del virus, l’RNA virale è associato a 
una proteina N nucleocapside  1. 

I sette coronavirus patogeni per luomo 
condividono una significativa omologia 
genetica sequenziale e, di conseguen-
za, anche una possibile immunità cro-
ciata  3. Più simili tra loro i coronavirus, 
più è probabile che si verifichi un’immu-
nità parziale. In particolare, le proteine 
S, M, E e N di SARS-CoV-1 e SARS-
CoV-2 mostrano una stretta somiglianza 
genetica  4.

È stato dimostrato che gli anticorpi di-
retti contro l’antigene del nucleocapsi-
de e il dominio legante il recettore del-
la proteina spike (RBD) sono fortemente 
correlati al titolo di neutralizzazione del 
virus. «Reazione crociata» significa che 
gli anticorpi contro il virus SARS-CoV-1 
si attaccano all’antigene di SARS-CoV-2 
e neutralizzano la propagazione del vi-
rus. Vari studi dimostrano che il plasma 
dei pazienti affetti da COVID-19 hanno 
una reazione crociata con il dominio di 

Main findings

·  Esistono 7 coronavirus umani patogeni (SARS-CoV-1, SARS-CoV-2, 
MERS, 4 ceppi di coronavirus del comune raffreddore).

·  Questi presentano una struttura simile, compresa la proteina spike.

·  Gli anticorpi hanno, in particolare, un effetto neutralizzante contro la 
proteina spike.

·   Tra i 7 coronavirus umani patogeni sono state osservate delle cross-reazioni 

·   Gli anticorpi a reazione crociata possono influenzare positivamente il 
decorso patologico.

·  Non esistono prove attendibili di anticorpi cross-reattivi.

legame del recettore della proteina spike 
(RBD) di SARS-CoV-1  5, 6. In soggetti sa-
ni, inoltre, che non sono mai entrati in 
contatto con il virus SARS-COV-2, ma 
che hanno avuto contatti pregressi con i 
coronavirus meno patogeni OC43-COV 
e NL63- COV, è stata riscontrata una 
risposta delle cellule T reattive SARS-
COV-2  7.

Inoltre, è stato descritto che i pazienti 
guariti dall’infezione SARS-CoV-1 pre-
sentano, fino a 11 anni dopo aver con-
tratto l’infezione, una risposta immunita-
ria delle cellule della memoria contro le 
proteine S, M e N del virus  1. Questo può 
comportare una risposta immunitaria a 
lungo termine contro le proteine virali 
strutturate in modo omologo  1. È possi-
bile che la cross-immunità abbia un ef-
fetto positivo sul decorso della malattia 
COVID-19, anche se difficilmente potrà 
prevenire l’infezione. Per poter stabilire 
la durata di un’ipotetica protezione par-
ziale sarà necessario svolgere ulteriori 
ricerche.

L’omologia tra i virus, la risposta immu-
nologica e la possibile immunità parzia-
le o crociata forniscono agli scienziati la 
possibilità di svolgere ulteriori ricerche, 
in particolare sulla vaccinazione o sull’u-
so terapeutico degli anticorpi.
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Definizione dei metodi: 
in prospettiva
La pandemia non ha tenuto in consi-
derazione gli orari canonici dei labora-
tori medici. Essendo uno dei laboratori 
svizzeri di punta, nel febbraio del 2020 
abbiamo sviluppato e potenziato le ca-
pacità analitiche, ciò che ha comportato 
la valutazione graduale di vari formati di 
test mediante RT-PCR, di test anticor-
pali e di test antigenici con i più diver-
si materiali di prelievo, nonché l’introdu-
zione di tali test nella routine quotidiana. 
Un processo, che ha comportato un’ap-
profondita verifica scientifica delle varie 
questioni diagnostiche, al fine di fornire 
le migliori diagnosi possibili.

Rete di assistenza sull’intero  
territorio nazionale
L’obiettivo del servizio centralizzato, ga-
rantito dalle 3 importanti unità laborato-

Dr. scient. med. Nadia Wohlwend, MSc  ·  Dr. med. Martin Risch, MHA    La 

gestione della pandemia di COVID-19 costituisce una sfida ardua per i 

laboratori: è stata necessaria la messa a punto, in tempi brevi, di nuovi 

metodi dia gnostici, ma anche di nuovi processi, nonché la concezione di 

nuovi test diagnostici, ciò che ha comportato l’adozione di nuove tecnolo-

gie organizzative e digitali. Riportiamo di seguito una breve rassegna.

CoviLab Dr Risch

riali di Berna, Buchs (SG) e Pregassona, 
è stato quello di fornire un sistema ot-
timale di assistenza decentralizzata per 
le analisi di SARS-CoV-2. Tale risultato è 
stato possibile grazie all’introduzione di 
diverse piattaforme analitiche di Roche 
Diagnostics, BD, Thermo Fisher, Neu-
MoDx, Qiagen, BioMerieux e Cepheid.  
Si è fatto ricorso, inoltre, a numerose 
soluzioni automatizzate di supporto, ad 
es. della ditta Hamilton. In tale contesto, 
vale la pena di menzionare il sostegno 
fornito dalle autorità, che ha avuto un 
impatto molto favorevole sull’attuazio-
ne dellintero processo. Grazie a que-
sto sistema, nei periodi di punta è stato 
possibile aumentare le quantità di test  
RT-PCR a oltre 4’000 al giorno, ga-
rantendo nella maggior parte dei casi 
un tempo di refertazione inferiore alle  
24 ore dall’ingresso dei prelievi in la-
boratorio, nonostante in certi giorni i 
tempi di attesa si fossero prolungati.  
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L’incremento delle capacità di test è pia-
nificato in modo tale che, a partire dal 
gennaio del 2021, il gruppo CML Dr Ri-
sch è in grado di trattare fino a 10’000 
campioni al giorno. 

Istituzione del team COVID-19
L’incremento dei servizi ha comportato 
un potenziamento di personale di oltre il 
30 % in tutte le unità funzionali (ammini-
strazione, analitica, accademici, logisti-
ca, informatica). Siamo molto grati che il 
team abbia colto la sfida di potenziare le 
capacità analitiche per i test COVID-19, 

anche se tale sfida si è rivelata tuttaltro 
che facile. 

 
Approntamento di laboratori propri
È emersa ben presto l’evidenza che il 
flusso di campioni e di informazioni delle 
nuove attività laboratoriali doveva esse-
re organizzato parallelamente alla strut-
tura laboratoriale già esistente, a ga-
ranzia che l’elevato volume di analisi di  
COVID-19 non interferisse con le altre 
operazioni di laboratorio. Le attività la-
boratoriali destinate a COVID-19 do-
vrebbero incidere il meno possibile  sulla 

normale assistenza fornita ai pazienti. 
Questo ha comportato, ad es., l’amplia-
mento di un laboratorio separato, desti-
nato alle analisi di COVID-19, nella sede 
di Buchs SG: il CoviLab Dr Risch. 

Adozione di soluzioni 
informatiche proprie 
Per poter adottare misure tempestive 
durante la pandemia, è stato importan-
te includere i pazienti nella trasmissio-
ne dei risultati tramite SMS e per posta 
elettronica, conformemente ai requisiti 
di protezione dei dati. È stato inoltre ne-
cessario fornire le notifiche alle autorità 
federali e cantonali in tempi stretti e in 
formati speciali. Si è trattato, inoltre, di 
dotare le corsie di test con soluzioni in-
formatiche che consentissero di fornire 
unassistenza efficiente a un numero ele-
vato di pazienti. Questo include, ad es., 
l’istituzione di un portale che fornisce un 
supporto di informazione telefonica effi-
cace ai pazienti, a cui è stata diagnosti-
cata l’infezione da COVID-19.

Grazie all’adozione di tali misure sarà 
possibile affrontare le ulteriori sfide po-
ste dalla seconda ondata, anche per 
prepararsi in modo efficace, dal punto 
di vista delle attività laboratoriali, ad af-
frontare la terza ondata pandemica.
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La cinetica degli anticorpi nelle 
infezioni da COVID-19

MMed Anna Schaffner  ·  Dr. med. Matthias Paprotny    L’Ospedale del Liechtenstein e il Centro medicina di labora-

torio Dr Risch, hanno collaborato alla conduzione di uno studio sulla cinetica degli anticorpi, e cioè le diverse fasi 

nella sintesi di anticorpi, dopo un’infezione da COVID-19 1. L’obiettivo di questo studio era quello di confrontare i 

titoli anticorpali con i vari antigeni bersaglio in un arco temporale medio di 140 giorni. Nello studio la cinetica anti-

corpale è risultata diversa a dipendenza dell’antigene bersaglio, con una durata stabile del titolo anticorpale tota-

le contro l’antigene SARS-CoV-2 N fino a cinque mesi dopo l’infezione. 

Nellambito dell’attuale pandemia COVID-  
19, ci si è posti il problema dei test siero-
logici per quanto attiene la durata della ri-
levazione di anticorpi e i potenziali benefici 
e le future applicazioni dei test anticorpali. 
Al momento attuale non è ancora del tutto 
chiaro, per quanto tempo siano rilevabili gli 
anticorpi contro il virus SARS-CoV-2; esi-
stono degli studi che indicano un rapido 
calo dei titoli anticorpali  2. A tale proposito, 
nell’agosto del 2020 è stato eseguito un 
nuovo test sierologico degli anticorpi sui 
pazienti del Principato del Liechtenstein, 
contagiati nella prima ondata di COVID-19 
della primavera 2020.

Test sierologico degli anticorpi
La diagnostica PCR è volta all’individua-
zione di un’infezione acuta, mentre la mi-
surazione di anticorpi può essere effettua-
ta solo dopo tre o quattro settimane ca. 
dopo la malattia. Gli anticorpi vengono uti-
lizzati per individuare un’infezione pregres-
sa, eventualmente anche nei soggetti asin-
tomatici. Esistono test per la rilevazione di 
diversi isotipi anticorpali (IgM, IgA, IgG), 
che a loro volta sono diretti contro gli anti-
geni bersaglio specifici, ovvero gli antigeni 
nucleocapsidici (antigene N) e la proteina 
spike (proteina S o proteina di picco). 

Studio sulla cinetica degli anticorpi
Nel marzo e nell’aprile del 2020, nel Prin-
cipato del Liechtenstein sono stati regi-
strati in totale 95 casi di COVID-19 positivi 
alla PCR; tra questi, 82 pazienti si sono 
resi disponibili per due follow-up, ciò che 
corrisponde all’86% dei casi positivi di 
 COVID-19. Tutti i pazienti hanno avuto un 
decorso patologico di grado lieve a medio 
e si sono presentati in media dopo 48, ri-
sp. 140 giorni dall’insorgenza dei sintomi.

Il secondo follow-up ha evidenziato una 
differenza significativa nella cinetica anti-
corpale in funzione dell’antigene bersaglio 
e degli isotipi anticorpali. Rispetto al primo 
follow-up, gli anticorpi IgG e IgA contro la 
proteina SARS-CoV-2 S sono diminuiti in 
modo significativo, come già dimostrato in 
uno studio del luglio 2020  1. Non è stata 
tuttavia osservata una cinetica significati-
va, e dunque una durata stabile, degli an-
ticorpi totali contro l’antigene SARS-CoV-2 
N. Con sorpresa, è stata rilevata una ridu-
zione significativa degli anticorpi IgG con-
tro l’antigene N, il che fa presumere che la 
persistente rilevazione totale degli anticor-
pi contro l’antigene N sia indotta da altri 
isotipi anticorpali. Tale ipotesi, tuttavia, do-
vrebbe essere ulteriormente suffragata da 
studi  ulteriori. 

La questione dell’immunità dopo l’infezione 
da COVID-19 e la durata dei titoli anticor-
pali oltre i 5 mesi dall’insorgenza dei sinto-
mi restano tuttora da chiarire e richiedono 
studi ulteriori. In sintesi, il titolo anticorpale 
totale contro lantigene N è indicato per ri-
levare un’infezione da COVID-19, di grado 
lieve a medio, fino ad almeno 5 mesi dopo 
l’insorgenza dei sintomi. A nostro avviso, 
nella sierologia della SARS-CoV-2 si rivela 
particolarmente importante, in ambito epi-
demiologico, l’individuazione combinata di 
diversi isotopi immunoglobulinici (in attesa, 
tra l’altro, di fare chiarezza sull’immunità 
protettiva indotta dagli anticorpi).

Main findings

·  La cinetica anticorpale SARS-CoV-2 varia a dipendenza dell’antigene bersaglio e degli isotopi.

·  Entro 5 mesi si riscontra un calo degli anticorpi IgG e IgA contro le proteine spike.

·   Nell’arco di 5 mesi si riducono anche gli anticorpi IgG contro l’antigene N.

·  Gli anticorpi totali contro l’antigene SARS-CoV-2 N mostrano titoli anticorpali stabili per 5 mesi.

·  Il titolo anticorpale totale è più significativo, in particolare se si sospetta un’infezione pregressa 

da COVID-19.

·  Non è ancora chiaro, se una risposta anticorpale persistente stia ad indicare un’immunità 

protettiva duratura o soltanto un’infezione pregressa.
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Dr. med. Martin Risch, MHA    I test sierologici per l’individuazione degli anticorpi SARS-CoV-2 consentono la dia-

gnosi di un’infezione pregressa da COVID-19. Questo può rivelarsi importante per chiarire, nell’ambito di studi 

epidemiologici, i casi di decorso asintomatico e di rischio patologico elevato oppure i casi clinicamente suggesti-

vi con risultati falsi negativi di PCR.

CoviSense: un algoritmo di test
ortogonale per lindividuazione 
degli anticorpi SARS-CoV-2 

I test sierologici misurati con piattafor-
me automatizzate sensibili sono in gra-
do di indicare un’infezione pregressa 
da SARS-CoV-2 con una sensibilità del 
95 % ca. e una specificità superiore al 
99 %  1,  2. Nonostante questo consenta di 
riconoscere in modo affidabile anche i 
decorsi asintomatici, i pazienti che pre-
sentano dei sintomi tendono ad avere ti-
toli anticorpali più elevati  3.

Se, in caso di infezione pregressa da 
COVID-19, viene eseguito un unico test 
anticorpale in assenza o con una bassa 
probabilità di pre-test, i titoli anticorpali 
positivi possono indicare un risultato fal-
so positivo. Questo comporta il rischio 
che i pazienti si sentano al sicuro e tra-
scurino le misure di protezione, quali il 

distanziamento sociale, l’uso della ma-
scherina e l’igiene delle mani. 

Per questo motivo diversi enti, tra cui la 
Food and Drug Administration (FDA) sta-
tunitense, raccomandano di confermare 
i risultati positivi con un secondo test in-
dipendente  4, 5, che consente di ottenere 
dei risultati con un grado di certezza mol-
to elevato, in merito all’esistenza di una 
malattia pregressa da COVID-19. Sin 
dall’inizio della pandemia, questo ha con-
sentito di ottenere, grazie a singoli test 
diagnostici subottimali, delle informazioni 
affidabili sui pazienti sintomatici, che non 
hanno avuto accesso al test RT-PCR  6.

La nostra cooperativa di ricerca, che ha 
condotto studi propri, è riuscita a carat-

terizzare in modo approfondito diversi 
test sierologici per lindividuazione del vi-
rus SARS-CoV-2  3 - 8. I formati dei test si 
distinguono soprattutto per la sensibilità 
e la specificità e mostrano differenze si-
gnificative nella cinetica dei titoli anticor-
pali nel periodo successivo al supera-
mento della malattia. Siamo inoltre stati 
in grado di dimostrare che, anche dei 
valori di cut-off più bassi rispetto a quel-
li specificati dai produttori, che si trova-
no in una zona grigia, possono indicare, 
con un’affidabilità relativamente elevata, 
la presenza una malattia pregressa.

Siamo in seguito riusciti a selezionare 
2 formati di test particolarmente adat-
ti, che nei nostri grandi studi di valuta-
zione hanno dimostrato di possedere le 

Fig. 1: Valori predittivi positivi dell’algoritmo CoviSense in funzione delle probabilità di pre-test (prevalenza) in caso di paziente asintomatico affetto da COVID-19. 

In rosso i valori predittivi per gli anticorpi anti-SARS-CoV-2 diretti contro l’antigene del nucleocapside, mentre in blu i valori predittivi per gli anticorpi anti-SARS-

CoV-2 diretti contro il dominio di legame del recettore S1. I valori predittivi positivi dell’algoritmo CoviSense sono visibili sulla curva verde.
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migliori proprietà diagnostiche. È stato 
inoltre dimostrato che, nei formati di test 
da noi utilizzati, gli anticorpi restano ri-
levabili a livello elevato per almeno sei 
mesi dopo l’infezione. I due test, inoltre, 
consentono anche la valutazione dia-
gnostica dei risultati della zona grigia.

La combinazione dei due formati di test 
ha creato l’algoritmo CoviSense, che è 
in grado di fornire un’indicazione affida-
bile dei valori predittivi per i risultati po-
sitivi e negativi in base al livello del titolo 
anticorpale per determinate probabilità 
di pre-test. Questo algoritmo consente, 
inoltre, di valutare i risultati della zona 
grigia e, nella maggior parte dei casi, di 
attribuire un’alta probabilità di post-test. 
Per i titoli anticorpali positivi, inoltre, può 
essere fornita un’indicazione quantitati-
va del livello degli anticorpi diretti contro 
il dominio di legame del recettore della 
proteina spike virale (anti-SARS-CoV-2-
S1-RBD). Tali anticorpi sono strettamen-
te correlati alla capacità di neutralizza-
zione del siero contro SARS-CoV-2.

La fig. 1 mostra come l’algoritmo Covi-
Sense sia in grado di modificare i valo-
ri predittivi, il risultato positivo del primo 
test con quello del secondo test, miglio-
rando così in modo significativo la valen-
za diagnostica. I valori predittivi dipen-
dono dai risultati dei test. L’algoritmo 
CoviSense può essere utilizzato anche 
per altre diverse combinazioni di forma-
ti di test. 

Va detto infine in questa sede che il ri-
levamento di anticorpi specifici può so-
lo determinare se in passato il pazien-
te ha avuto uninfezione pregressa da 

 COVID-19. Al momento attuale il rileva-
mento di anticorpi non consente di sta-
bilire se esista un’immunità protettiva 
contro future infezioni.

Main findings

·  Gli anticorpi consentono l’individuazione affidabile di un’infezione pregressa 
da COVID-19.

·  In particolare, l’algoritmo di test ortogonale rafforza la diagnosi di rilevamento 
di anticorpi positivi. 

·  L’algoritmo CoviSense consente di fornire indicazioni chiare sulla probabilità 
di post-test.

·   Anche per i risultati del primo test, che si trovano nella zona grigia, è possible 
fornire una dichiarazione diagnostica con un elevato grado di certezza.

Referenze

1  Weber MC, Risch M, Thiel SL, Grossmann K, 

Nigg S, Wohlwend N, Lung T, Hillmann D, Ritz-

ler M, Ferrara F, Bigler S, Egli K, Bodmer T, 

Imperiali M, Salimi Y, Fleisch F, Cusini A, Heer 

S, Renz H, Paprotny M, Kohler M, Vernaz-

za P, Risch L, Kahlert CR. Characteristics of 

three different chemiluminescence assays for 

testing for SARS-CoV-2-antibodies. medRxiv 

2020:2020.11.05.20225003.

2  Kovac M, Risch L, Thiel S, Weber M, Grossmann 

K, Wohlwend N, Lung T, Hillmann D, Ritzler M, 

Bigler S, Ferrara F, Bodmer T, Egli K, Imperiali M, 

Heer S, Salimi Y, Renz H, Kohler P, Vernazza P, 

Kahlert CR, Paprotny M, Risch M. EDTA-Antico-

agulated Whole Blood for SARS-CoV-2 Antibody 

Testing by Electrochemiluminescence Immuno-

assay (ECLIA) and Enzyme-Linked Immunosor-

bent Assay (ELISA). Diagnostics 2020;10.

Corrispondenza

Dr. med. Martin Risch, MHA

gruppo CML Dr Risch

martin.risch@risch.ch

3  Schaffner A, Risch L, Aeschbacher S, Risch 

C, Weber MC, Thiel SL, Jüngert K, Pichler M, 

Grossmann K, Wohlwend N, Lung T, Hillmann D, 

Bigler S, Bodmer T, Imperiali M, Renz H, Kohler 

P, Vernazza P, Kahlert CR, Twerenbold R, Pap-

rotny M, Conen D, Risch M. Characterization of a 

quantitative pan-immunoglobulin assay measu-

ring antibodies directed against the receptor bin-

ding domain of the SARS-CoV-2 spike protein 

in a population based setting. J Clin Med 2020; 

9(12);3989

4  U.S. Food and Drug Administration. EUA au-

thorized serology test performance. . 2020. (Ac-

cessed 11.7.2020, 2020, at https://www.fda. 

gov/medical-devices/emergency-situations-me-

dical-devices/eua-authorized-serology-test-per-

formance.)

5  Centers for Disease Prevention and Control. Inte-

rim Guidelines for COVID-19-Antibody Testing., 

2020. (Accessed 30.10.2020, 2020, at https://

www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/re-

sources/antibody-tests-guidelines.html.)

6  Risch M, Weber M, Thiel S, Grossmann K, Wohl-

wend N, Lung T, Hillmann D, Ritzler M, Ferrara 

F, Bigler S, Egli K, Bodmer T, Imperiali M, Sa-

limi Y, Fleisch F, Cusini A, Renz H, Kohler P, 

Vernazza P, Kahlert CR, Paprotny M, Risch L. 

Temporal Course of SARS-CoV-2-Antibody 

Positivity in Patients with COVID-19 following 

the First Clinical Presentation. Biomed Res Int 

2020;2020:9878453.

7  Weber MC, Risch M, Thiel SL, Grossmann K, 

Nigg S, Wohlwend N, Lung T, Hillmann D, Ritzler 

M, Ferrara F, Bigler S, Egli K, Bodmer T, Imperiali 

M, Salimi Y, Fleisch F, Cusini A, Heer S, Renz H, 

Paprotny M, Kohler M, Vernazza P, Risch L, Kah-

lert CR. Characteristics of three different chemilu-

minescence assays for testing for SARS-CoV-2 

antibodies. Dis Markers; In press.

8  Schaffner A, Risch L, Weber M, Thiel S, Jüngert 

K, Pichler M, Wohlwend N, Hillmann D, Lung 

T, Ritzler M, Copeland S, Renz H, Paprotny M, 

Risch M. Sustained SARS-CoV-2 nucleocapsid 

antibody levels in nonsevere COVID-19: a popu-

lation-based study. Clin Chem Lab Med 2020; 

doi: 10.1515/cclm-2020-1347.



28

COVID-19 e autoimmunità

Dott. med. Omar Hasan Ali  ·  Prof. dott. med. Lukas Flatz     Come se non bastasse sviluppare polmonare acuta nei 

pazienti con decorso grave di COVID-19, molti pazienti ospedalizzati sono colpiti anche da trombosi. Inoltre, e 

paradossalmente, i corticosteroidi immunosoppressori si sono dimostrati efficaci in caso di decorso severo della 

malattia. Una spiegazione potrebbe essere la risposta autoimmune provocata dal virus, un tema su cui sta inda-

gando un team internazionale del Liechtenstein e della Svizzera.

Dopo SARS-CoV-1 e MERS, l’infezione da 
SARS-CoV-2 è la terza malattia grave da 
coronavirus che si propaga dall’animale al-
luomo. Le complicanze indotte dall’infezio-
ne sono insolite per un coronavirus: oltre 
all’insufficienza polmonare, la trombosi si 
manifesta in un terzo dei pazienti ospeda-
lizzati, nonostante la profilassi adeguata, 
come confermato da numerosi rapporti 
clinici e patologici  1. È interessante notare 
come il quadro clinico sia simile a quello di 
una malattia autoimmune già nota a livello 
clinico: la sindrome da anticorpi antifosfo-
lipidi (APS). In questo caso un agente pa-
togeno scatena un’infezione, che induce 
la produzione spontanea di autoanticorpi 
contro le proteine della cascata di coagu-
lazione, che favoriscono l’insorgenza del-
la trombosi. In genere, quando si sospetta 
tale sindrome, il medico cerca gli anticor-
pi antifosfolipidi IgM e IgG (anticorpi aPL), 
trascurando invece gli anticorpi IgA. 

Ipotesi
Il virus SARS-CoV-2 si trasmette principal-
mente tramite gli aerosol biologici e pene-
tra nelle cellule, soprattutto del tratto respi-
ratorio, attraverso l’enzima di conversione 
dell’angiotensina 2 (ACE-2). Questo indu-
ce una risposta immunitaria primaria nelle 

mucose, si tratta soprattutto delle immu-
noglobuline A (IgA). Sappiamo da altre in-
fezioni delle vie respiratorie, che la risposta 
immunitaria primaria può provocare un fe-
nomeno autoimmune: è possibile che un 
antigene prodotto dalla distruzione cellula-
re costituisca un nuovo bersaglio del siste-
ma immunitario. Nel caso dell’APS i fattori 
scatenanti più comuni sono, oltre al lupus 
eritematoso (collagenosi autoimmune), la 
tubercolosi e le infezioni virali delle vie re-
spiratorie. Quest’estate sono stati condot-
ti diversi studi, che non hanno riscontrato 
la presenza di APS nei pazienti affetti da 
COVID-19. In questi studi sono state ricer-
cate soprattutto le gammaglobuline IgG e 
IgM, ma non le IgA, nonostante svolgano 
un ruolo importante nella risposta immuni-
taria delle mucose.

Il disegno dello studio 
Per studiare il ruolo delle IgA nei pazien-
ti affetti da grave infezione da COVID-19, 
abbiamo realizzato – nel mese di aprile – 
uno studio internazionale multicentrico, in 
cui abbiamo analizzato retrospettivamente 
il sangue di 64 pazienti alla ricerca di im-
munoglobuline e di anticorpi aPL. A tale 
scopo, nello studio sono state incluse una 
coorte di pazienti con decorso patologico 

lieve e due coorti indipendenti con decor-
so patologico grave. La raccolta e l’analisi 
dei dati sono state possibili solo grazie al-
la collaborazione, molto rapida e profes-
sionale, del centro medicina di laboratorio 
Dr Risch, del Landesspital Liechtenstein 
(LLS), dellOspedale cantonale di San Gal-
lo (KSSG) e dellOspedale universitario di 
Zurigo (USZ).

Risultati e interpretazione
Com’era prevedibile, i pazienti più anzia-
ni, e in particolare gli uomini, sono stati 
colpiti da decorsi patologici severi. È inte-
ressante notare che, in entrambe le coorti 
di pazienti gravemente ammalati, è stato 
osservato un aumento molto significativo 
degli anticorpi IgA-aPL rispetto ai pazien-
ti con decorso lieve, indipendentemente 
dall’età e dal sesso. Anche le IgA tota-
li erano aumentate in modo significativo, 
una differenza che non era stata riscon-
trata per le IgG totali, nonché per gli anti-
corpi delle classi IgG e IgM  2. Si presume 

Main findings

·  La gravità dell’infezione da COVID- 
19 è associata a livelli significativa-
mente più elevati di IgA totali e di 
anticorpi antifosfolipidi IgA.

·  Questa associazione non si manife-
sta con gli anticorpi IgG e IgM.

·  Questo è indice di una forte risposta 
immunitaria antivirale nell’area pol-
monare, che si trasforma in seguito 
in una reazione autoimmune.

·   L’aumento degli anticorpi antifosfoli-
pidi IgA potrebbe svolgere un ruolo 
importante nella formazione di una 
trombosi nei pazienti affetti da  
COVID-19.
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 quindi che  l’infezione da SARS-CoV-2 nei 
pazienti ad alto rischio induca una massic-
cia risposta antivirale a livello polmonare, 
che a sua volta si trasforma in una risposta 
autoimmune. Questo è supportato anche 
dal fatto che il desametasone, un immu-
nosoppressore ad ampio spettro, offre un 
beneficio terapeutico significativo per i pa-
zienti con gravi decorsi patologici  3.

Il nostro studio mostra, in modo sistemati-
co, che la risposta autoimmune indotta da 
COVID-19 potrebbe esacerbare l’infezione 
in presenza di anticorpi antifosfolipidi. Sarà 
ora necessario condurre studi ulteriori per 
capire i meccanismi esatti e il loro effetto 
sulla gestione clinica dei pazienti.
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Gruppi sanguigni 
e infezione da COVID-19

Prof. Dr. rer. nat. Christoph Gassner    Esistono differenze significative nel 

comportamento patologico dei pazienti affetti dalla sindrome respiratoria 

acuta grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), il virus che causa l’infezione da 

coronavirus 2019 (COVID-19). Tali differenze sono dovute all’ambiente, allo 

stile di vita di ciascun individuo e alla variabilità individuale dei geni. Lo 

studio di COVID-19 sulla genetica dei pazienti infetti è un esempio straor-

dinario della «medicina di precisione».

La Society of Blood Transfusion (ISBT) 
riconosce nel complesso 41 sistemi di 
gruppi sanguigni, compresi i più cono-
sciuti ABO (ISBT 001) e Rh (ISBT 004). Tra 
questi sono annoverati i sistemi, ordinati 
cronologicamente dopo la loro scoperta, 
MNS (ISBT 002), P (003), Kell (006), Lewis 
(007) e Duffy (008) e fino al sistema più 
recente, MAM (041), descritto nel 2020  1.

Esistono numerose pubblicazioni, che 
cercano di correlare i gruppi sanguigni al-
le malattie. Rispetto ai pazienti del gruppo 
sanguigno O, le persone del gruppo A non 
presentano soltanto un rischio significati-
vamente più elevato di sviluppare alcuni ti-
pi di cancro, ma presentano anche un’al-
ta vulnerabilità alla malaria. Ci sono inoltre 
dei rapporti, che hanno solide basi scien-
tifiche, che associano il morbo di Crohn 
all’antigene di Lewis. Il Plasmodium vivax 
penetra negli eritrociti, infettando i pazienti 
solo in presenza di una proteina chiamata 
Duffy, il parvovirus B19 si attacca solo alle 
cellule epiteliali portatrici degli antigeni del 

gruppo sanguigno P e lantigene del grup-
po sanguigno ad alta frequenza AnWJ è il 
recettore dell’Haemophilus influenzae.

A metà ottobre del 2020, utilizzando i ter-
mini di ricerca «COVID-19 e ABO», sono 
state trovate 70 pubblicazioni su Pub-
Med e 103 risultati sul server medRXiv 
per i prestampa. Già allinizio di marzo del 
2020, studi non genetici provenienti dalla 
Cina avevano messo in evidenza il coin-
volgimento dei gruppi sanguigni ABO nel-
la vulnerabilità all’infezione da COVID-19  2. 
Praticamente in concomitanza, una dona-
zione spontanea di denaro da parte del 
norvegese Stein Erik Hagen ha consenti-
to ai ricercatori dell’Università Christian-Al-
brechts di Kiel, dellOspedale universitario 
Rikshospitalet di Oslo, di numerose altre 
istituzioni e, tra gli altri all’autore del pre-
sente contributo, di condurre un «Genome 
Wide Association Study» (studio di asso-
ciazione genome-wide, GWAS). I risulta-
ti sono stati pubblicati a metà giugno sul 
New England Journal of Medicine  3. Negli 

Main findings

·  È stato condotto un «Genome Wide Association Study» (studio di associazione 
genome-wide) su 1’610 pazienti affetti da COVID-19 e decorso patologico grave 
dell’infezione (definito «insufficienza respiratoria») e 2’205 partecipanti di controllo.

·  Sul locus 3p21.31 (rs11385942) è stato osservato il segnale di associazione tra 
l’infezione da COVID-19 con decorso patologico grave e il gene SLC6A20, il cui 
prodotto genico interagisce a livello funzionale con ACE2, il recettore di superficie 
per il virus SARS-CoV-2.

·   Sul locus 9q34.2 (rs657152) è stato osservato il segnale di associazione tra l’infe-
zione da COVID-19 con decorso patologico severo e il locus del gruppo sangui-
gno ABO. C’è un rischio più elevato di infezione da COVID-19 con decorso pato-
logico grave per i portatori del gruppo sanguigno A (odds ratio, 1.45) e un effetto 
protettivo per i portatori del gruppo O (odds ratio, 0.65).

Patofisiologia
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epicentri  italiani e spagnoli della pandemia 
da SARS-CoV-2, 1’610 pazienti affetti da 
COVID-19 con decorso patologico grave 
(definito con «insufficienza respiratoria») 
sono stati selezionati insieme a 2205 sog-
getti di controllo e ognuno di loro è stato 
comparato con oltre 8 milioni di marcatori 
genetici cromosomici. Sul locus 3p21.31 
(rs11385942) e 9q34.2 (rs657152) sono 
state individuate associazioni genomiche 
di COVID-19 con decorso patologico se-
vero. Talvolta, il segnale sul cromosoma 3 
è indicativo del gene SLC6A20, il cui pro-
dotto genico SIT1 interagisce a livello fun-
zionale con ACE2, il recettore di superficie 
per il virus SARS-CoV-2. 

Il segnale su 9q34.2 coincideva con il lo-
cus del gruppo sanguigno ABO e l’ana-
lisi genetica mostrava un rischio più ele-
vato di COVID-19 con decorso patologico 
grave per i portatori del gruppo sangui-
gno A (odds ratio, 1.45; 95 % CI, 1.20 a 
1.75; P = 1.48 × 10 - 4) e un effetto protetti-
vo per i portatori del gruppo sanguigno O 
(Odds Ratio, 0.65; 95 % CI, 0.53 bis 0.79; 
P = 1.06 × 10 - 5). I meccanismi biologici al-
la base di tali risultati possono essere cor-
relati al gruppo ABO in quanto tale (ad es. 
gli anticorpi neutralizzanti le proteine di su-
perficie del SARS-CoV-2) oppure ad altri 
effetti biologici, tra cui la riduzione del 25 % 
del fattore von Willebrand nei pazienti con 
gruppo sanguigno O  4. Al momento, non 
è ancora chiaro quale sia l’effetto evoluti-
vo sull’infezione da COVID-19 del gruppo 
sanguigno B e – in linea di principio – an-
che di altri sistemi sanguigni, ad es. del 
sistema Rh. Tenuta in debita considerazio-
ne la distribuzione dei vari gruppi sanguigni 
del sistema ABO nei diversi gruppi etnici, 
l’associazione osservata può influenzare 
fortemente la cinetica della pandemia.

Per concludere, un aneddoto per descri-
vere le osservazioni formulate: l’autore del 
presente articolo ha incontrato una coppia 
di coniugi del Vorarlberg durante un’escur-
sione in bicicletta, entrambi di ca. 60 anni. 
Il marito, contagiato in marzo dall’infezio-
ne da SARS-CoV-2 durante la pratica dello 
sci, ha perso 14 chili di peso, accusando 
stanchezza e spossatezza per molte set-
timane. La moglie invece, che viveva sot-
to lo stesso tesso, non è stata contagiata.  
Ho chiesto a entrambi il gruppo sangui-
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gno: lui ha risposto «A positivo» e lei «O 
positivo».
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Fornire un’assistenza efficace 
ai pazienti grazie al supporto informatico 
in un centro di test COVID-19

Michael Stettler    Nella primavera del 2020, le condizioni dettate dalla prima ondata di infezione da COVID-19 

hanno indotto uno studio medico di gruppo a prendere molte decisioni e ad adottare molti processi nel rispetto 

delle norme ufficiali e sulla base dei processi esistenti. L’annuncio della strategia di test globale, adottata dal 

Consiglio federale il 24 giugno 2020 sull’intero territorio nazionale, ha consentito di prepararsi in modo specifico 

per far fronte alla seconda ondata ed è stata utilizzata da Localmed Biel AG per ottimizzare i processi. Il CML   

Dr Risch ha fornito un prezioso contributo a tale processo, mettendo a punto una soluzione per la trasmissione 

automatica dei risultati dei test e il riepilogo dei risultati disponibili.

La ripetuta modifica delle direttive dei pro-
cessi durante la prima ondata della pande-
mia COVID-19 ha messo in difficoltà i for-
nitori di prestazioni dell’assistenza sanitaria 
ambulatoriale di base. Le informazioni han-
no dovuto essere presentate in modo per-
tinente e le misure igieniche di protezione 
hanno dovuto essere costantemente incre-
mentate. Oltre alle preoccupazioni per la 
salute dei collaboratori, il divieto delle con-
sultazioni facoltative ha creato molta incer-
tezza economica. 

Ma una crisi offre sempre delle opportunità: 
grazie a un team impegnato, in particolare 
agli assistenti di studio medico, è stato pos-
sibile un ampliamento costante, in termini di 
spazi, dell’offerta dei servizi di test e di cura 
per i pazienti dello studio medico di gruppo, 
e in seguito per l’intera regione. Nel corso 
degli interventi prestati nei fine settimana, le 
strutture dello studio medico di gruppo so-
no state adattate alle nuove condizioni qua-
dro e, in mancanza di alternative migliori, è 
stata istituita nella regione un’area separata 
per i test PCR e per le consultazioni medi-
che per i casi sospetti di COVID. In que-
sta prima fase della pandemia, la prontezza 
operativa del team è stata eccezionale e ha 
potuto fungere da base oltremodo positiva. 

All’inizio, tuttavia, molti processi si basa-
vano sulle cure prestate ai singoli pazien-
ti e sul trattamento dei singoli casi clinici 
che, secondo la strategia di test adottata 
dal Consiglio federale nella primavera del 
2020, costituivano anche la maggior parte 
dei soggetti testati. Già a partire dall’estate, 
tuttavia, l’efficacia di tali processi si è rivela-
ta insufficiente per attuare la strategia di test 
a livello nazionale. 

I mesi estivi, relativamente tranquilli, sono 
stati utilizzati per adattare in modo ade-

guato i processi di test dei casi sospetti di 
COVID-19. L’obiettivo principale era quello 
di alleviare i team degli assistenti di studio 
medico, le cui risorse venivano impiegate 
per fissare gli appuntamenti, per registra-
re le voci amministrative, per trasmettere le 
richieste di analisi di laboratorio e i risultati 
dei test, nonché per fatturare le prestazioni. 
Tutti processi di lavoro che, con il numero 
crescente di tamponi rinofaringei, erano au-
mentati a dismisura, ma che presentavano 
un grande potenziale di digitalizzazione. La 
ricerca di un partner che potesse aiutare a 
digitalizzare tutti i processi – idealmente en-
tro 2 mesi – è stata purtroppo un’impresa 
senza speranza. 

Il CML Dr Risch ha tuttavia consentito lo 
sviluppo di una soluzione per tutti i proces-
si di ordinazione e di trasmissione, ciò che 
ha creato un notevole sollievo al team degli 
assistenti di studio medico. Grazie al for-
mulario d’iscrizione online, sviluppato con 
un altro partner, è stato possibile registrare 
e verificare il numero di cellulare e l’indirizzo 
di posta elettronica secondo le norme sulla 
protezione dei dati. Ora tali dati sono sta-
ti aggiunti al formulario LabOrder esisten-
te. In seguito, il CML Dr Risch ha attivato 

 direttamente un’e-mail per la trasmissione 
dei risultati non appena questultimi erano 
disponibili, risultati che potevano essere 
consultati in un doppio processo di login 
mediante un’autenticazione unica da par-
te dei pazienti direttamente tramite e-mail 
e con l’invio di una password tramite SMS. 

Il personale di assistenza dello studio medi-
co, che in precedenza era tenuto a trasmet-
tere ogni referto per telefono, ha potuto così 
concentrarsi sull’istruzione dei pazienti risul-
tati positivi al test. A tale scopo, il CML Dr 
Risch ha predisposto una piattaforma (vedi 
figura 1), che si avvale di un semplice lin-
guaggio gestuale per indicare i pazienti da 
contattare e consente una gestione sempli-
ce dei casi. Nelle ultime settimane il centro 
di test ha registrato un vertiginoso aumen-
to del numero di casi. Grazie alla soluzione 
già approntata dal gruppo CML Dr Risch, 
è stato possibile mantenere in qualunque 
momento la qualità e il coordinamento dei 
processi.
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Riepilogo dei risultati del test PCR per COVID-19
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Tracciamento digitale dei contatti 
tramite l’app SwissCOVID

Prof. Dr. sc. ETH Mathias Payer    La rapida diffusione del virus COVID-19 ha spinto il classico tracciamento dei 

contatti ai suoi limiti. Grazie al tracciamento digitale dei contatti tramite l’app SwissCOVID, ad esempio, è possi-

bile completare la localizzazione dei contatti classica: da un lato vengono registrati i contatti che altrimenti 

andrebbero persi e dall’altro i contatti vengono avvertiti con celerità. È così possibile contenere il virus proteg-

gendo la sfera privata dei singoli utenti.  

Il tracciamento dei contatti 
Un tracciamento dei contatti effica-
ce è essenziale nella lotta contro il virus 
 COVID-19, poiché i pazienti affetti da tale 
infezione sono contagiosi per diversi giorni 
prima che si manifestino i sintomi. La Sviz-
zera segue la cosiddetta strategia TTIQ:
·  TEST: i pazienti vengono sottoposti a 

test approfonditi.
·  TRACCIAMENTO: ha luogo il traccia-

mento dei contatti dei pazienti risultati 
positivi al test.

·  ISOLAMENTO: i pazienti positivi al CO-
VID-19 vengono isolati

·  QUARANTENA: le persone che han-
no avuto contatto con i pazienti risultati 
positivi al COVID-19 devono andare in 
quarantena.

Il tracciamento classico dei contatti, pur-
troppo, ha i suoi limiti: si perdono, ad es., 
i contatti casuali con il vicino sui mezzi di 
trasporto pubblico o al ristorante. La trac-
ciatura digitale rileva tali contatti e com-

pleta la tracciatura classica, avvisando tali 
contatti in tempi brevi.

Tracciamento digitale dei contatti 
con la protezione della sfera privata 
Nel mese di marzo abbiamo avviato un 
progetto di tracciamento digitale dei con-
tatti presso il Politecnico di Losanna, che 
si avvale del Bluetooth per tenere traccia 
dei contatti, pur tutelando la sfera privata. 
Ben presto il nostro team è stato affiancato 

Tracciamento digitale App SwissCOVID

Vengono scambiati solo ID
casuali. Nessun dato sulla tua
posizione o sulla tua persona.

Gli ID casuali salvati restano sul
tuo telefono cellulare e vengono
eliminati dopo 14 giorni.

Riconosce gli incontri
grazie a Bluetooth

Segnalazione in caso di
possibile contagio

Protezione
della sfera privata

Fornire assistenza
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I dati sempre aggiornati sul COVID-19 

https://www.covid19.admin.ch/it/overview

Informazioni dell'UFSP  sull'applicazione 

SwissCOVID

https://bag-coronavirus.ch/swisscovid-app/

da un folto gruppo di ricercatori provenien-
ti da tutta Europa e il 3 aprile siamo stati in 
grado di presentare il protocollo DP3T (Di-
gital Privacy-Preserving Proximity Tracing). 
Molte delle nostre idee sono state riprese 
da Apple e da Google e inserite in un’inter-
faccia per il rilevamento digitale dei contatti 
in iOS e Android. Tale interfaccia funge ora 
da base per la maggior parte delle appli-
cazioni COVID-19. Il protocollo funziona 
nel modo seguente: 
1.  Advertisement: ogni telefono cellulare 

partecipante genera ogni giorno degli 
ID casuali che vengono inviati trami-
te Bluetooth nell’ambiente circostante. 
L’ID inviato cambia al più tardi ogni 15 
minuti per proteggere l’utente da even-
tuali intercettazioni.

2.  Ricezione: Jogni cellulare riceve gli ID 
trasmessi nelle vicinanze e li memorizza 
a livello locale. Gli ID ricevuti sono ano-
nimi, impedendo così di risalire ai singoli 
utenti.

3.  Diagnosi positiva: dopo un test CO-
VID-19 positivo, l’utente riceve – su 
richiesta –  un codice unico, che gli 
consente di mettere i propri ID a dispo-
sizione di tutti gli altri utenti

4.   Ogni telefono cellulare verifica se ha 
avuto luogo un contatto utilizzando gli 
ID memorizzati a livello locale e le liste 
di contatto pubblicate. In caso afferma-
tivo, viene visualizzato un avviso con il 
numero di telefono della hotline.

Poiché il tracciamento digitale dei contatti e 
il calcolo dei rischi ha luogo esclusivamente 
a livello locale, la sfera privata degli utenti 
è tutelata al massimo e sia i dati personali, 
che i dati di localizzazione non sono acces-
sibili. Ogni utente decide se condividere i 
dati dopo un test positivo o in che modo 
reagire ad una comunicazione di contatto.

Le esperienze con SwissCOVID
Grazie alla collaborazione di diversi mem-
bri del nostro team con la task force 
 COVID Svizzera, l’app SwissCOVID ha 
potuto essere sviluppata in tempi brevi. Il  
10 aprile abbiamo iniziato con i primi test 
reali dell’app ed entro la metà di maggio 
abbiamo sviluppato una prima versione 
stabile, che abbiamo testato su larga sca-
la. Il 27 maggio siamo passati a un gran-
de beta privato e il 26 giugno l’app Swiss-
COVID è stata pubblicata.

Entro il 10 settembre l’app SwissCOVID 
è stata scaricata 2.36 milioni di volte con 
1.62 milioni di utenti attivi (il 18.9 % della 
popolazione svizzera). Tra il 23 luglio e il 
10 di settembre sono stati condivisi i dati 
di 1’645 utenti risultati positivi (il 13.2 % di 
tutti gli utenti positivi). A causa del proto-
collo decentralizzato, il numero esatto de-
gli avvisi visualizzati non è noto, ma la hot-
line ha registrato 1’695 chiamate di avviso. 
Tali cifre dimostrano che l’app funziona e 
che i contatti vengono avvertiti in modo 
rapido e affidabile. Con un più ampio so-
stegno da parte della popolazione, l’utilità 
dellapp continuerà a crescere.

Main findings

·  Il tracciamento digitale dei contatti integra il metodo di tracciamento tradizionale 
e costituisce una parte importante della strategia svizzera TTIQ.

·  L’app consente di registrare i contatti non sociali e di avvisare in modo rapido 
tutti i contatti.

·  I primi studi dimostrano che l’app funziona e che i contatti esposti al rischio 
vengono avvertiti in modo efficace.
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Manuel Hug ha parlato con la Dr. med. Silvia Dehler, MPH    Il lavoro del medico ufficiale del Principato del Liechten-

stein, Silvia Dehler, e del suo team di tracciamento dei contatti inizia non appena il lavoro del gruppo CML Dr Risch 

è terminato. Non appena i casi di pazienti positivi vengono rilevati in laboratorio, l’informazione viene trasmessa 

all’ufficio della sanità pubblica. Poco dopo il paziente infetto riceve la prima telefonata da una collaboratrice o un 

collaboratore del servizio di contact tracing. Lo scambio telefonico giornaliero ha luogo fino al termine del periodo 

di isolamento. Nell’intervista concessa a Riport, Silvia Dehler illustra il lavoro quotidiano e le esperienze fatte 

negli ultimi mesi. 

Il tracciamento dei contatti nel 
Liechtenstein

«I risultati di laboratorio arrivano 
24 ore su 24. I pazienti positivi vengono 
contattati il giorno stesso.»

Riport Manuel Hug
Per cominciare, una domanda 
personale: come vive la situazio-
ne attuale, in cui il contact tracing 
ha ormai raggiunto i suoi limiti?

Dr. med. Silvia Dehler:
Sono l’unico medico specialista in 
servizio e perciò sono fortemen-
te sollecitata, ma ricevo un grande 
supporto, perché lavoriamo in team. 
Questo mi dà la forza di guardare 
avanti in questi tempi difficili.

Quante persone sono 
attive sul campo? 
All’inizio del servizio di contact tracing il 
team era composto da 19 persone. Ora 
il team è in crescita costante, spesso si 
iscrivono nuove persone e questo ci riem-
pie di gratitudine.

Chi sono i collaboratori del 
contact tracing del Principato
del Liechtenstein e quali sono 
le loro competenze?
Allinizio della pandemia si trattava soprat-
tutto del team di unità di crisi del paese. Il 
team è composto da persone che forni-
scono il loro aiuto, ad es., qualora si verifi-
chi un incidente e le persone coinvolte ab-
biano bisogno di assistenza. I collaboratori 
del contact tracing devono essere in grado 
di rispondere alle esigenze della gente, de-
vono sviluppare velocemente un feeling 

verso l’altra persona, ma non hanno segui-
to una formazione apposita per il servizio 
di contact tracing. Spesso hanno un back-
ground professionale nel lavoro sociale,  
sono collaboratori di Spitex, hanno espe-
rienza di coaching o lavorano come terapi-
sti. Si tratta perlopiù di lavoratori indipen-
denti o di impiegati a tempo parziale.

Come scoprono, i collaboratori 
del contac tracing, dove si è 
infettato un paziente? 
Svolgendo un’indagine accurata e abile. 
All’inizio della pandemia era tutto molto più 
semplice: se qualcuno rientrava da un’area 
a rischio, ad es. la Spagna, la fonte di con-
tagio era abbastanza ovvia. Nel frattempo 
tutto è diventato più complesso, anche 
se di solito riusciamo a scoprire la causa 
di contagio. Talvolta è riconducibile a un 
matrimonio, alla visita ad un club o a un 
festeggiamento. Nuovi casi si registrano 
anche grazie all’applicazione SwissCOVID. 

Quali sono i luoghi di contagio 
più frequenti?
Il contagio si manifesta sempre dove non 
viene mantenuto il distanziamento sociale. 
Spesso, sul posto di lavoro viene adotta-

to un piano di protezione, che però viene 
rispettato soprattutto durante l’esercizio 
della professione. Non appena arriva la 
pausa, si sta seduti vicini in caffetteria, op-
pure si usa un’auto in comune per recarsi 
a pranzo. Mi viene in mente un caso: diver-
se persone si sono contagiate recandosi 
presso un cliente con la stessa macchina. 
In autunno ci sono stati diversi casi di con-
tagio per aver partecipato a una festa o per 
essere andati al ristorante in compagnia. A 
questo si aggiungono vari luoghi di conta-
gio, ad es. un viaggio in automobile, duran-
te il quale nessuno indossa la mascherina.

Vi rivolgete a tutti i pazienti 
oppure i pazienti vi contattano 
anche di loro iniziativa? 
I risultati di laboratorio del gruppo CML  
Dr Risch arrivano 24 ore su 24. Ogni pa-
ziente positivo viene assegnato a un colla-
boratore del contact tracing, che lo contat-
ta il giorno stesso. Può anche succedere 
che dei pazienti positivi ci contattino, ma 
la maggior parte delle volte siamo più ve-
loci di loro. L’eccezione è costituita da per-
sone che eseguono il test all’estero. Non 
sempre questi risultati ci arrivano, quindi è 
utile che i pazienti ci contattino di propria 
iniziativa. 
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È possibile rifiutarsi di fornire i 
propri dati personali? Per questio-
ni di sfera privata ad esempio?
No, perché l’infezione da COVID-19 è sog-
getta a notifica. I cittadini, tuttavia, devono 
sapere che tutti i collaboratori del contact 
tracing sono tenuti al segreto professiona-
le. I dati di contatto non vengono trasmes-
si a terzi, nemmeno ad altre autorità o ad 
altri uffici pubblici. 

Come vi comportate nei confronti 
degli scettici del coronavirus?
Con i pazienti positivi non abbiamo avu-
to questi problemi, tuttavia è capitato che 
alcune persone di contatto non abbiano 
collaborato. In questo caso cerchiamo di 
convincerle. Poiché sia la quarantena che 
l’isolamento sono imposti dalle autorità, è 
possibile comminare una pena pecuniaria, 
in un caso abbiamo dovuto sporgere de-
nuncia. Ma si tratta di casi rari, i cittadini 
di questo paese sono molto collaborativi. 

Siete in grado di fornire dati demo-
grafici per i casi di COVID-19?
Allinizio della seconda ondata – alla fine 
dell’estate – si sono ammalati alcuni giova-
ni di età intorno ai 20 anni. Nel frattempo 
sono state colpite tutte le fasce detà, dagli 
adulti agli anziani. Anche tra i bambini e gli 
adolescenti si sono verificati dei casi di in-
fezione: il virus è entrato negli asili, nelle 
scuole, nelle case per anziani e di cura.

Quando vengono ricoverati i 
pazienti? Chi decide quando 
è opportuno farlo? 
I collaboratori del contac tracing telefona-
no tutti i giorni alle persone in isolamento. 

Non appena la situazione di un paziente 
si aggrava, mi contattano e il paziente vie-
ne mandato in clinica o all’ospedale per 
un accertamento. I medici curanti o quelli 
ospedalieri dispongono dell’esperienza e 
del know-how necessari per decidere la 
procedura da adottare. 

Quanti pazienti hanno dovuto 
essere ricoverati in ospedale?
Con l’aumento del numero di casi è au-
mentato anche il numero dei ricoveri ospe-
dalieri. Purtroppo abbiamo avuto anche 
dei casi di decesso. 

Grazie al contatto quotidiano 
siete sempre informati. Quante 
persone in isolamento manifestano 
dei sintomi?
Poiché il test viene raccomandato solo in 
presenza dei sintomi, la maggior parte dei 
pazienti testati è positivo. Ci sono tuttavia 
dei casi, ad esempio tra gli atleti profes-
sionisti, che devono sottoporsi al test per 
adempiere a determinati requisiti e che poi 
risultano positivi pur essendo asintomati-
ci. Quando alla fine il paziente viene inter-
rogato, afferma di aver avuto un leggero 
raschio in gola. Questi sintomi vengono 
spesso sottovalutati. 

Che esperienze fanno i collabora-
tori del servizio di contact tracing? 
I collaboratori del contact tracing fanno 
delle esperienze molto personalizzate, 
poiché ognuno si occupa di un paziente 
dall’inizio alla fine della malattia. Nasce 
spesso una specie di relazione. Proprio 
qui nel Liechtenstein si passa velocemente 
al «tu», forse ci si conosce già. Riceviamo 

spesso dei buoni feedback. Alla fine dia-
mo l’ordine formale di fine isolamento o di 
fine quarantena, ciò che spesso compor-
ta la scrittura di mail di ringraziamento e, 
occasionalmente, anche l’invio di fiori. La 
nostra esperienze è stata molto positiva e 
vogliamo proseguire con il contact tracing, 
anche se non sappiamo bene cosa potre-
mo aspettarci. 

«Quanto si interrogano i pazienti, molti 
ammettono di aver avuto un leggero 
raschio in gola. Tutti sintomi che,
spesso, vengono sottovalutati.»

In merito alla persona

Dal mese di aprile del 2020, il dr. med. 
Silvia Dehler esercita la funzione di re-
sponsabile della salute pubblica del 
Liechtenstein. Il suo lavoro contempla 
anche la direzione del team di contact 
tracing. In un primo tempo ha svolto 
da sola tutte le attività di contact tra-
cing. Nel frattempo gestisce un team 
composto da oltre 30, tra collaboratri-
ci e collaboratori, e accompagna nu-
merosi cittadini del Liechtenstein nel 
decorso della malattia da coronavirus.   

Corrispondenza

Dr. med. Siliva Dehler, MPH

Medico ufficiale del Principato del 

Liechtenstein 

silvia.dehler@llv.li

Manuel Hug

Corporate Communications Manager

gruppo CML Dr Risch

manuel.hug@risch.ch
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Safe-Mountain e Safe-Jazzhaus: 
procedure per l’allestimento in sicurezza 
di eventi culturali e manifestazioni sportive 
durante la pandemia di COVID-19
Prof. Dr. med. Joachim E. Fischer, MSc    La seconda ondata di COVID-19 impone alla politica l’adozione di una «stra-

tegia invece della pandemia». Ma come può, una tale strategia – frutto della combinazione di provvedimenti, inclu-

sa l’effettuazione di test ripetuti e mirati per i lavoratori dipendenti asintomatici – contribuire al contenimento 

della pandemia in una determinata regione? E qual è il ruolo delle misure introdotte per i comprensori sciistici o 

per gli eventi culturali?

Questi non sono certo tempi facili per i po-
litici. I comprensori sciistici devono rima-
nere aperti nel periodo natalizio? Possono 
continuare a svolgersi, gli eventi cultura-
li? Virologi e scienziati se la passano de-
cisamente meglio. Nel frattempo, hanno 
imparato molto sull’elevata efficacia delle 
mascherine  1. Sanno quanto sia relativa la 
«distanza di sicurezza» di 1.5 metri  2. Co-
noscono i motivi per cui negli studi clinici i 
test rapidi mostrano una sensibilità di oltre 
il 90 %, mentre nella realtà spesso si la-
sciano sfuggire un contagiato su due  3,  4. 
Va detto che anche i medici di laboratorio 
non hanno reso più semplice alla politica il 
compito di lanciare strategie di test efficaci 
attraverso le autorità sanitarie. La diagno-
stica in grande stile impone la creazione 
di competenze in tempi rapidi, con tutt’al-
tre risorse e procedure rispetto agli scar-
si test estivi effettuati nella speranza che 
il  COVID-19 sparisse in fretta dalla circo-
lazione. Non siamo bravi quanto i cinesi, 
che sono in grado di costruire un mega-
ospedale a Wuhan in soli 10 giorni. Ora 
ci ritroviamo con cifre di contagio tra la 
popolazione, che fanno sembrare positiva 
perfino la situazione negli USA. Ora il virus 
circola ovunque, in ogni singolo villaggio. E 
chi lascia salire sulle vette 10’000 sciatori, 
sa bene che tra questi ci saranno almeno 
100 contagiati asintomatici, che si sentono 
bene e non sanno di essere dei potenzia-
li cannoni virali tra la folla di sciatori, dif-
fondendo il contagio esattamente come i 
cannoni di innevamento sparano in giro la 
neve  5. Con questi super «infettatori» non 
basta più neppure stare all’aria fresca.

Cosa fare quindi? Un timido tentati-
vo di lockdown e una nuova vampata di 
 COVID-19, come gli incendi di quest’an-
no nel bush australiano? Chiusura tota-
le come in Nuova Zelanda? Purtroppo la 
Svizzera non è circondata dall’acqua ma 
da frontiere aperte  6. Riteniamo che test 
strategici e un’apertura mirata in un’ottica 

regionale possano rappresentare una pos-
sibile  soluzione basata sulle seguenti pre-
messe realistiche: dopo mesi di clausura 
forzata tutti vogliono uscire di nuovo – e se 
a Zurigo il sole è coperto da una fitta coltre 
di nebbia, andranno tutti in montagna – in-
dipendentemente da quanti sciatori siano 
autorizzati a farlo secondo il Consiglio fe-
derale. Perlomeno tutti quelli che possie-
dono una casa di vacanza a Lenzerheide, 
Arosa, Davos o Flims. La questione è quin-
di come saranno aperte ai visitatori que-
ste esperienze di libertà ancora «in fase di 
definizione», che al tempo stesso rinnova-
no la speranza di un ritorno alla normalità. 
Pensiamo debba trattarsi di un’efficiente 
combinazione tra misure tecniche, orga-
nizzative e personali e un’offerta di test su 
larga scala  6 - 8. Riteniamo, inoltre, che non 
si possa fare affidamento sulla ragionevo-
lezza di tutti. Ci sarà almeno un 5 %, o più 
probabilmente un 20 %, di popolazione 
che, in un modo o nell’altro, si farà beffe di 
direttive sanitarie sensate, che negherà l’e-
sistenza del Coronavirus e si preoccuperà 
soltanto del proprio tornaconto personale. 
Una volta il controllo sociale esercitato dal-
la comunità di appartenenza fungeva da 
freno per questi soggetti. Oggi – nell’era 
di Instagram, Tinder, TikTok e WhatsApp – 
funziona tutto in modo diverso. 

Che fare dunque? Iniziamo dai test: l’attua-
le procedura del tampone rinofaringeo con 
test RT-PCR va ben oltre la semplice sfida 

Main findings

·  Safe-Mountain è un piano che abbina efficaci misure di sanità pubblica a strategie 
di test mirate in funzione del livello di rischio per interrompere la catena di trasmis-
sione del contagio. 

·  Safe-Mountain prende atto del fatto che in questo periodo non tutti possono o 
vogliono comportarsi in maniera ragionevole e ne tiene conto nell’ottica dell’elabo-
razione di un piano globale di sanità pubblica che sia realistico. 

nellambito della medicina di laboratorio. 
Per effettuare il prelievo serve personale 
medico equipaggiato con le tute di prote-
zione. La procedura comporta sempre una 
certa percentuale di rischio di lesione della 
mucosa nasale e chi decide di sottoporsi 
volontariamente a una tale procedura lo fa 
solo dietro compenso degno di una star 
del calcio  9. Ma oggi sappiamo che il risul-
tato negativo del test vale solo per un gior-
no, al massimo per 24 ore. Infatti, nell’arco 
di 24 ore il virus si moltiplica di diecimila 
volte, se non interviene il sistema immuni-
tario. Rientra dunque perfettamente nella 
logica il fatto che, a settembre, a bordo 
del volo Emirates EK448 diretto in Nuova 
Zelanda una coppia svizzera sia riuscita a 
contagiare altri 4 passeggeri, sebbene fos-
se risultata negativa al test RT-PCR solo 3 
giorni prima della partenza. Il tampone vale 
solo per 24 ore  10 - 12. E basta. A rigor di lo-
gica tutti dovrebbero sottoporsi al tampo-
ne ogni giorno, o perlomeno ogni 2 giorni. 
Non serve una laurea in economia sanita-
ria per capire che questo sistema non può 
funzionare, perlomeno finché non sarà di-
sponibile un chewing gum dal costo di un 
franco, che si mastica al mattino appena 
alzati e si illumina di rosso fluorescente in 
caso di positività al SARS-CoV-2.

Eppure, non abbiamo smesso di insegui-
re proprio quest’idea: cosa succederebbe 
se analizzassimo la soluzione per garga-
rismi invece del tampone rinofaringeo 13? 
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 Perché mai prima dora il virus ha infettato 
le  persone saltando fuori dalla mucosa na-
sale, come farebbe Batman nella sua tuta 
alare. Il virus viaggia per il mondo in mo-
do molto più subdolo, come passeggero 
clandestino all’interno di microscopiche 
goccioline di saliva, che trasmettiamo ai 
nostri simili ogni volta che parliamo, can-
tiamo e gridiamo. E stare in compagnia si-
gnifica parlare, cantare e talvolta anche gri-
dare. Con l’acqua dei gargarismi abbiamo 
già eliminato dal gioco un primo importan-
te componente: il personale medico, altri-
menti indispensabile. 

Cosa succederebbe se applicassimo dei 
moderni metodi di biologia molecolare, i 
cosiddetti «saggi isotermici», che idealmen-
te non richiedono l’estrazione dell’RNA?  
Cosa succederebbe se, per risparmia-
re sui reagenti, mettessimo insieme tutti i 
campioni per testare i tanti soggetti asin-
tomatici  14 - 15? Questo sostituirebbe la cre-
azione di valore per i produttori della chi-
mica umida con la creazione di valore per 
i produttori di apparecchiature di precisio-
ne da laboratorio. Cosa succederebbe, se 
accompagnassimo il processo con sup-
porti digitali, ad es. con un questionario 
che stimi la probabilità pretest in base al-
la sintomatologia e allo standard di vita, e 
che poi calcoli la probabilità di pre-test con 
il risultato del test? Cosa succederebbe se 
riflettessimo su chi sono le persone chiave 
della rete e del tessuto sociale, ad es., di 
Lenzerheide o di Laax? Chiedendoci co-
me, in teoria, un ottantenne di Arosa o di 
Kloster potrebbe contrarre il virus? Gra-
zie a unipotetica comunità modello abbia-
mo simulato esattamente questi scenari:  

dall’ottantenne di Laax fino alla giovane 
e bella americana che arriva agli Open di 
LAAX. Così sarebbe finalmente chiaro chi 
sottoporre al test, quando e con quale fre-
quenza, per interrompere al più presto la 
catena dei contagi. 

Restano i tanto vituperati test antigeni-
ci  16 - 18. Perché non esistono test antigeni-
ci con gargarismi per l’auto-prelievo? Chi 
va a pesca nell’Atlantico non porta con sé 
una rete in cui resta impigliata qualunque 
forma di plancton – nella fattispecie il tam-
pone rinofaringeo RT-PCR. Il pescatore uti-
lizza invece una rete a strascico a maglia 
larga, con cui può pescare nella vastità del 
mare in un periodo di tempo utile. Certo, gli 
slovacchi con il loro test di massa si sono 
lasciati sfuggire circa 15’000 casi positivi, 
tuttavia – cosa ben più importante – hanno 
eliminato dal gioco circa 35’000 «infettato-
ri», sconosciuti in precedenza. Sono state 
tutte queste riflessioni a guidarci quando 
abbiamo sviluppato il piano Safe-Moun-
tain, che – si spera – dovrebbe venire av-
viato ora e che, opportunamente modifica-
to, potrà essere applicato anche agli eventi 
culturali con biglietto di ingresso. In que-
sto piano l’efficacia delle mascherine ha un 
ruolo preventivo importante tanto quanto 
le soluzioni tecnico-organizzative. 

Safe-Mountain è un piano di protezione 
ad ampio raggio per le mete turistiche in-
vernali, nel caso perdurasse la pandemia 
di COVID-19. Contrariamente a quanto è 
successo la primavera scorsa durante la 
prima ondata, abbiamo ora a disposizio-
ne diverse procedure di test. Conosciamo 
l’elevata efficacia di un’effettiva protezione 

nasobocca. Conosciamo la potenziale dif-
fusione del virus tramite gli aerosol biologi-
ci. Sappiamo che circa la metà di tutte le 
infezioni hanno origine da soggetti asinto-
matici e sappiamo che, soprattutto nella 
fascia di popolazione più anziana, il virus 
ha un tasso di mortalità molto più alto ri-
spetto all’influenza stagionale. 

La seconda ondata pandemica non ci 
coglie pertanto impreparati, ma sorpren-
de comunque per la sua intensità. Sa-
fe-Mountain è un piano basato sulle cono-
scenze acquisite, con una combinazione 
bilanciata fra strategie di test, tracciamen-
to dei contatti e utilizzo delle misure di iso-
lamento / quarantena, e con un supporto 
digitale concepito in modo tale da garan-
tire la protezione più efficace ed efficiente 
possibile nelle destinazioni turistiche, sia 
per gli addetti del settore che per gli ospi-
ti, nonostante la pandemia e senza dover 
ricorrere al lockdown totale.

Safe-Mountain utilizza un’ingegnosa com-
binazione di test mirati attraverso diverse 
modalità differenziate, tenendo conto del-
le raccomandazioni aggiornate dellUFSP. 
Il piano adegua lintensità delle misure ne-
cessarie all’effettiva situazione pandemica 
e agli scenari individuali di rischio – è para-
gonabile ai livelli di sicurezza e alle relative 
norme comportamentali aggiornate rego-
larmente nel bollettino delle valanghe per 
le Alpi. Il piano Safe-Mountain è frutto della 
collaborazione congiunta tra scienziati del 
network B-FAST, specialisti di medicina di 
laboratorio ed esperti locali. Il sito informa-
tivo www.safe-mountain.ch è in fase di 
preparazione.

Fig. 1: Esempio di un rapporto sul rischio individuale

Risiko einer InfektionSymptome + Angaben: Eine von fünf Personen ist infiziert Symptome + Angaben: Eine von fünf Personen ist infiziert. 

Positiver Antigen-Test 

Symptome + Angaben  + Test: Drei von vier Personen sind infiziert.

Warnung: bedeutsame Gefährdung Anderer
Gefährdungspotenzial

Symptomscore

Risikoscore

Kein PCR-Test-Ergebnis

Geringe, untypische Symptomatik 
Sie haben nur wenige Symptome angegeben und auch keine ‚typische‘ Covid-19 Konstellation. Es 
kann also sehr gut sein, dass Ihre Symptome von etwas anderem verursacht werden. Wenn Sie im 
Home-Office arbeiten können, ist es sinnvoll, zu Hause zu bleiben. Wenn Ihre Anwesenheit für den 
Betrieb wichtig ist, dann hilft ein Test. Bedenken Sie bitte, dass etwa die Hälfte aller Ansteckungen 
von Personen ausgehen, die das Virus verbreiten, aber sich vollständig gesund fühlen.

Etwa eine von fünf Personen mit Angaben wie bei Ihnen hat tatsächlich Covid-19 und ist im Au-
genblick noch nicht ansteckend. Mit vorsorglicher Selbstisolation und konsequentem Schutz kann 
die Ansteckungskette unterbrochen werden. Personen mit solchem Risiko sollten im Homeoffice / 
zu Hause bleiben und ggf. bei Gefährdung für andere einen Schnelltest durchführen.

Ihr Antigen-Test ist positiv. Das bedeutet, im aktuellen Abstrich ließen sich größere Mengen Viren 
nachweisen. In seltenen Fällen binden die Reagenzien des Schnelltest auch andere biologische 
Stoffe, die in Ihrem Nasen-Rachen-Sekret vorkommen. Lesen Sie daher die Gesamteinschätzung 
unten, die Ihre Angaben im Fragebogen und das Testergebnis miteinander kombiniert.

Drei Viertel aller Personen mit Ihren Angaben im Fragebogen sowie den von Ihnen eingetragenen 
Testergebnissen haben tatsächlich Covid-19. Fachleute und  Gesundheitsbehörden legen in 

Diese Einschätzung verknüpft Ihre Wahrscheinlichkeit, Covid-19 tatsächlich zu haben mit Ihren 
Angaben, welche Situationen und welche Personen Sie in den nächsten Tagen aufsuchen wollen. 
Danach geht von Ihnen sehr wahrscheinlich bedeutsame Ansteckungsgefahr für Risikopersonen 
aus. Die Gesundheitsbehörden empfehlen in dieser Situation nach Möglichkeit Selbstisolation 
und dringend, auf die geplanten Kontakte zu verzichten. Tests bieten keine perfekte Information, 
können aber zur Klärung beitragen. FFP2-Masken schützen Sie und andere besser als chirurgi-
sche Masken. Einfache Stoffmasken bieten nur ungenügenden Schutz.
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kann also sehr gut sein, dass Ihre Symptome von etwas anderem verursacht werden. Wenn Sie im 

Betrieb wichtig ist, dann hilft ein Test. Bedenken Sie bitte, dass etwa die Hälfte aller Ansteckungen 
von Personen ausgehen, die das Virus verbreiten, aber sich vollständig gesund fühlen.

Etwa eine von fünf Personen mit Angaben wie bei Ihnen hat tatsächlich Covid-19 und ist im Au-
genblick noch nicht ansteckend. Mit vorsorglicher Selbstisolation und konsequentem Schutz kann 

zu Hause bleiben und ggf. bei Gefährdung für andere einen Schnelltest durchführen.

Ihr Antigen-Test ist positiv. Das bedeutet, im aktuellen Abstrich ließen sich größere Mengen Viren 
nachweisen. In seltenen Fällen binden die Reagenzien des Schnelltest auch andere biologische 
Stoffe, die in Ihrem Nasen-Rachen-Sekret vorkommen. Lesen Sie daher die Gesamteinschätzung 
unten, die Ihre Angaben im Fragebogen und das Testergebnis miteinander kombiniert.

Drei Viertel aller Personen mit Ihren Angaben im Fragebogen sowie den von Ihnen eingetragenen 
Testergebnissen haben tatsächlich Covid-19. Fachleute und  Gesundheitsbehörden legen in 

Diese Einschätzung verknüpft Ihre Wahrscheinlichkeit, Covid-19 tatsächlich zu haben mit Ihren 
Angaben, welche Situationen und welche Personen Sie in den nächsten Tagen aufsuchen wollen. 
Danach geht von Ihnen sehr wahrscheinlich bedeutsame Ansteckungsgefahr für Risikopersonen 
aus. Die Gesundheitsbehörden empfehlen in dieser Situation nach Möglichkeit Selbstisolation 
und dringend, auf die geplanten Kontakte zu verzichten. Tests bieten keine perfekte Information, 
können aber zur Klärung beitragen. FFP2-Masken schützen Sie und andere besser als chirurgi-
sche Masken. Einfache Stoffmasken bieten nur ungenügenden Schutz.
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Sintomi ridotti e atipici
Indicazione di pochi sintomi, non ne risulta una costellazione «tipica» di COVID-19. È quindi 
altamente probabile che i sintomi siano causati da altri problemi. Potendo lavorare in home 
office, è tuttavia ragionevole restare a casa. Se il lavoro in presenza è importante per l’azien-
da, è auspicabile l’esecuzione di un test. Tenere in debita considerazione che circa la metà 
dei contagi è provocata da persone che diffondono il virus ma si sentono in piena forma.

Sintomi + indicazioni: una persona su cinque è infetta.
Circa una persona su cinque con sintomi simili ai suoi è affetta da COVID-19, ma in questo 
momento non è ancora contagiosa. Grazie all’autoisolamento preventivo e alla protezione 
costante è possibile interrompere la catena del contagio. Le persone con un tale rischio do-
vrebbero restare a casa / lavorare in home office e, se necessario, eseguire un test rapido se 
costituiscono un rischio per gli altri.

Test antigenico positivo
Il test dell’antigene è positivo, il che significa che nel tampone sono state rilevate grandi quan-
tità di virus. In casi rari i reagenti del test rapido legano anche ad altre sostanze biologiche 
presenti nelle secrezioni rinofaringee. Si prega pertanto di leggere la valutazione generale ri-
portata di seguito, che combina i dati forniti nel questionario con i risultati del test.

Sintomi + dati + test: tre persone su quattro sono infette.
Tre quarti delle persone che hanno inserito nel questionario dei dati e dei risultati di test come 
i suoi sono affetti da COVID-19. In questa situazione, gli esperti e le autorità sanitarie tendono 
a prescrivere l’autoisolamento.

Attenzione: rischio significativo per le altre persone
Questa valutazione mette in relazione la probabilità di aver contratto un’infezione da COVID-19 
con l’intenzione di voler visitare determinate persone nei prossimi giorni. È altamente proba-
bile che il pericolo di contagio di persone a rischio sia molto elevato. Se possibile, le autorità 
sanitarie raccomandano l’autoisolamento e raccomandano vivamente la rinuncia ai contatti 
pianificati. I test non forniscono informazioni perfette, ma possono contribuire a chiarire la si-
tuazione. Le mascherine FFP2 proteggono chi le indossa e gli altri molto meglio delle maschere 
chirurgiche. Semplici maschere di stoffa offrono una protezione insufficiente.
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A B C D E

Gruppo di rischio per altre persone
(se sconosciuto ipotizzare la categoria D
a causa di un potenziale pericolo
da fonte privata)

Nessun
contatto

Pochi
giovani
adulti

Numerosi
adulti
e / o
bambini

Molti soggetti
o soggetti
over 75 con 
contatto
prolungato

Soggetti a
rischio, es.
ammalati e 
bisognosi di 
assistenza

Esempi Isolamento

Vive nello stesso nucleo familiare di un
soggetto positivo al COVID-19.

AG-Test
2 - 3 x setti-
mana

GW-Test
ogni giorno

GW-Test
ogni giorno

GW-Test
ogni giorno

Nessun
contatto

Ha avuto un contatto non protetto di 45 minuti
a < 1.5 m di distanza con un paziente COVID.
 

AG-Test
2 - 3 x setti-
mana

AG-Test
2 - 3 x setti-
mana

GW-Test
ogni giorno

GW-Test
ogni giorno

Nessun
contatto

Ha partecipato per 4 ore con mascherina FFP2 
a una riunione in cui era presente un paziente 
COVID.

Nessun test,
disp. med. 
respirazione

AG-Test
1 x settimana

AG-Test
2 - 3 x setti-
mana

GW-Test
ogni giorno

GW-Test
ogni giorno

Vive nello stesso nucleo  familiare con la perso-
na di contatto no. 1, asintomatica; 
tuttavia il risultato del test non è noto.

Nessun test,
disp. med. 
respirazione

Nessun test, 
disp. med. 
respirazione

AG-Test
2 - 3 x setti-
mana

GW-Test
ogni giorno

GW-Test
ogni giorno

Soggetti fortemente esposti con protezione
limitata, es. dentisti, persone che vivono a stretto
contatto con molti altri soggetti, es. grandi
comunità abitative, casa dello studente,
scuole di sci, ambulatori e centri specializzati
nell’esecuzione dei test COVID-19.

AG-Test
1 x settimana

AG-Test
2 - 3 x setti-
mana

GW-Test
ogni giorno

GW-Test
ogni giorno

Se possibile 
nessun 
contatto,
altrimenti
GW-Test
ogni giorno

Famiglie con figli di età compresa tra 15 e
25 anni nello stesso nucleo familiare o soggetti 
che svolgono un’attività con contatto diretto
prolungato, ad es. insegnanti a scuola, com-
messi, cassieri, tassisti, agenti di commercio.

Nessun test,
disp. med. 
respirazione

AG-Test
1 x settimana

AG-Test
2 - 3 x setti-
mana

AG-Test
3 x settimana

GW-Test
ogni giorno

Famiglie con figli di età inferiore a15 anni e 
con attività di home office ridotta, anche la
permanenza di oltre 2 ore al ristorante, lunghe
trasferte in autobus, treno e aereo. Artigiani e
addetti all’industria muniti di protezione.

Nessun test, 
disp. med. 
respirazione

AG-Test
2 - 3 x setti-
mana

AG-Test
3 x settimana

GW-Test
ogni giorno

Famiglie con figli che non frequentano l’asilo
o la scuola, impiego dei mezzi di trasporto 
pubblici, frequentazione di bar e ristoranti,
modalità mista di lavoro in home office / ufficio,
contatto occasionale con i clienti.

Nessun test, 
disp. med. 
respirazione

AG-Test
1 x settimana

AG-Test
2 - 3 x setti-
mana

GW-Test
ogni giorno

Vive con il partner, senza figli, lavora prevalente- 
mente in home office, indossa la mascherina
fuori casa, scarso uso dei mezzi di trasporto
pubblici, misure di protezione sul posto di 
lavoro.

Nessun test, 
disp. med. 
respirazione

AG-Test
2 - 3 x setti-
mana

AG-Test
3 x settimana

Vive da solo, si sposta solo con la mascherina,
visitatori con mascherina o a distanza di oltre
1.5 m. Lavoro in modalità home office.

Nessun test, 
disp. med. 
respirazione

AG-Test
1 x settimana

AG-Test
2 - 3 x setti-
mana

Fig. 2: Stratificazione dei gruppi di rischio 

AG-Test = Test antigenico   ·  GW-Test = Test dei gargarismi
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