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Cara lettrice, caro lettore
La pandemia di coronavirus sembra essere mutata da lupo ad agnello – almeno 
per il momento. Quindi, nella medicina di laboratorio, l’attenzione può ora essere 
rivolta maggiormente alle tematiche generali. Ne siamo felicissimi. Al contempo è 
bene essere consapevoli delle incredibili forze che siamo riusciti – e ancora riu-
sciamo – a mettere in campo per contenere la pandemia. In questa sede ringra-
ziamo di cuore tutti gli interessati con cui abbiamo avuto modo di collaborare, sia 
all’interno che all’esterno del nostro gruppo, per il loro impegno prezioso. 

I precedenti numeri della rivista per i clienti sono stati zeppi di tematiche legate 
al SARS-CoV-2. Nella presente pubblicazione abbiamo quindi consapevolmente 
scelto di presentare solamente contenuti che non hanno alcun’attinenza con la 
pandemia. Tuttavia, ciò non significa assolutamente che abbiamo distolto l’atten-
zione dal coronavirus, anzi: manteniamo le capacità – in termini di personale, 
tecnologia informatica e apparecchiature – in modo da essere preparati per un 
eventuale aumento dei numeri delle infezioni nell’autunno/inverno 2022. 

Ci teniamo a dimostrare che, anche durante la pandemia, la medicina «normale» 
ha continuato a fare il suo corso, com’era giusto che fosse. Ora è finalmente tem-
po di riassegnare a queste attività il posto che meritano. Il numero attuale com-
prende pertanto tematiche come interferenze nei test immunologici, questioni 
d’attualità nella diagnostica della funzionalità renale e scoperte che consentono 
notevoli miglioramenti nella misurazione di un parametro nella diagnostica  
dell’ipertensione. Questo mix è integrato con articoli sul ciclo di formazione per 
FAMH in medicina di laboratorio, su soluzioni pratiche per l’IT e il laboratorio e 
con indicazioni sugli eventi di aggiornamento. 

Un aggiornamento sovraregionale è il 26° simposio di diagnostica di Dr. Risch che, 
dopo due anni di annullamenti e rimandi, può finalmente svolgersi di nuovo.  
Attendiamo quindi con gioia questo simposio – garantito esente da tematiche le-
gate al SARS-CoV-2 – con contenuti d’attualità e referenti di alta caratura. Atten-
diamo in particolare l’interscambio specialistico e personale con voi – anche 
all’«aperitivo Risch» a seguire.     

Vi auguriamo una piacevole lettura della RiView e di rimanere in salute. A presto!

Cordiali saluti

Dr. med. Martin Risch, FAMH Prof. Dr. med. Lorenz Risch, PhD MPH MHA 

THE NEW NORMAL

EDITORIALE
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LA BIOTINA
UNA MOLECOLA IMPORTANTE 
	 PER GLI ESSERI UMANI E
	 NEI SAGGI IMMUNOLOGICI

Dr. scient. med. Corina Risch

 candidata FAMH Chimica clinica

corina.risch@risch.ch

La biotina, nota anche come vitamina 
B7 o vitamina H, è un coenzima idroso-
lubile. Nell’organismo umano la biotina 
interviene nella sintesi degli acidi gras-
si, nella degradazione di svariati ami-
noacidi e nella gluconeogenesi 1 - 4. L’en-
zima biotinidasi libera la biotina legata 
alla proteina e la rende disponibile per 
il corpo 3. La biotina è una vitamina  
essenziale per l’organismo umano; ciò 
significa che non viene sintetizzata 
dall’organismo stesso e pertanto deve 
essere introdotta attraverso il cibo 5. 
Fonti naturali di biotina sono il tuorlo 
d‘uovo, la carne di maiale, i cereali e le 
verdure a foglia verde 1, 6.

FABBISOGNO QUOTIDIANO NELLE 
PERSONE SANE E SUPPLEMENTA-
ZIONE IN CASO DI MALATTIA
La dose quotidiana raccomandata di 
biotina da assumere mediante gli ali-
menti naturali è di 30 µg per gli adulti  
a partire dai 19 anni e per le donne in 
gravidanza. Per le donne che allattano 
l’apporto quotidiano consigliato è di  
35 µg, mentre per i bambini varia tra 5 
e 25 µg/die a seconda dell’età 1 (Tab. 1). 
Data la grande varietà di alimenti che 
contengono naturalmente biotina, non 
sono necessarie supplementazioni. Di 
conseguenza le carenze di biotina da 
cause dietetiche sono molto rare 7. Ca-
renze di biotina sono state osservate in 
soggetti sottoposti a nutrizione artifi-
ciale senza supplementazione di bioti-
na 8, 9. Sintomi di una possibile carenza 
di biotina sono stati rilevati anche in 
persone che per un periodo prolungato 
avevano seguito una dieta ad alto con-
tenuto di albume d’uovo 8. Infatti l’avidi-
na, enzima presente nell’albume d’uo-
vo, lega la biotina biodisponibile nel 
tratto gastrointestinale impedendone 
l’assorbimento in quantità sufficien-
te 8, 10. Nelle persone che hanno seguito 
diete a base di albume d’uovo si sono 
manifestati sintomi quali diradamento 
dei capelli, eruzioni cutanee nelle aree 
attorno agli occhi, al naso e alla bocca 
nonché depressione, letargia, allucina-
zioni e parestesie, più accentuate alle 
estremità 8.

PRESTAZIONI DI LABORATORIO
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Al contrario della carenza, il sovrado-
saggio o addirittura l’intossicazione da 
biotina sono estremamente rari. L’as-
sunzione di dosi anche farmacologiche 
è considerata sicura 8. Uno studio ha 
dimostrato che la somministrazione 
orale ed endovenosa di dosi di biotina 
600 volte superiori a quella normale 
non ha prodotto alcun indizio di sovra-
dosaggio nei soggetti esaminati 8, 9. 

La biotina può essere misurata nel sie-
ro, che va refrigerato o congelato dopo 
il prelievo. La determinazione della bio-
tina è un esame a carico del richiedente 
e non rientra nell’obbligo di assunzione 
delle prestazioni prescritto per legge 
dell’assicurazione obbligatoria delle 
cure medico-sanitarie. Una concentra-
zione > 0.25  ng/ml indica un apporto 
ottimale di biotina.

In presenza di difetti congeniti nel me-
tabolismo della biotina (deficit di olo-
carbossilasi sintetasi e di biotinidasi), 
per evitare conseguenze gravi, è ne-
cessaria l’assunzione di biotina a 
vita 3, 5, 11 - 14. A seconda della gravità del-
la malattia, la terapia di queste malattie 
metaboliche prevede la somministra-
zione di 2.5 - 300 mg/die 3, 15. In Svizzera, 
nell’ambito dello screening neonatale, 
viene testato anche l‘eventuale deficit 
di biotinidasi, che ha una prevalenza di 
1 su 55’000 neonati a livello regionale. 
Grazie alla diagnosi precoce e all’im-
mediata somministrazione di biotina è 
possibile ridurre al minimo i danni 16. 
Dosaggi di biotina molto elevati, fino a 
300 mg/die, sono stati esaminati in  
alcuni studi clinici e dosi molto alte di 
biotina vengono utilizzate anche nella 
terapia della sclerosi multipla progres-
siva 17, 18.

LA BIOTINA NEGLI 
INTEGRATORI ALIMENTARI
Negli anni scorsi la biotina è diventata 
popolare come integratore alimentare. 
A questa vitamina viene infatti ascritto 
un effetto rafforzante per le unghie e i 
capelli oltre a un miglioramento della 
qualità della pelle, sebbene tali effetti 
non siano ancora stati confermati dagli 
studi scientifici 19. Sia in Internet che nei 
supermercati è attualmente possibile 
acquistare preparati vitaminici conte-
nenti biotina in concentrazioni fino a 
10 mg a compressa 20, 21. 

IL RUOLO DELLA BIOTINA 
IN LABORATORIO
Dal punto di vista biochimico la biotina 
è una molecola piccola ed estrema-
mente stabile, che si lega a molte pro-
teine, senza che ciò interferisca con la 
sua attività biologica. Questa interazio-
ne rappresenta il più forte legame non 
covalente fra proteina e ligando a noi 
noto 22. L’interazione biotina-streptavi-
dina è comunemente utilizzata nei sag-
gi immunologici in vitro. L’interazione 
altamente specifica fra la streptavidi-
na, che è rivestita sulla fase solida di 
un saggio immunologico, e la biotina, 
che nel reagente è legata a specifici 
anticorpi (legame ottenuto tramite la 
cosiddetta reazione di biotinilazione), 
viene sfruttata per rilevare l’anali-
ta 1, 4, 15, 23- 30. Successivamente al lega-
me streptavidina-biotina, sulla fase 
solida è quindi generato un segnale di 
misura, che permette di trarre indica-
zioni sulla concentrazione di un anali-
ta. 

I saggi immunologici basati su bioti-
na-streptavidina sono utilizzati soprat-
tutto nell’ambito di due principi di pro-
va: i saggi a sandwich e quelli 
competitivi. Entrambi i procedimenti 
possono essere suscettibili a interfe-
renze in caso di alte concentrazioni di 
biotina nel sangue, poiché questa con-
corre con i reagenti biotinilati per i siti 
di legame con la streptavidina, con il 
rischio di ottenere concentrazioni nel 
paziente errate 4, 15, 31 - 35. 

Nel formato di saggi a sandwich gli 
analiti si legano agli anticorpi biotinilati 
liberi che, a loro volta, si legano quali 
«complessi a sandwich analita-anticor-
po» alla fase solida rivestita con strep-
tavidina 36. Nel corso di tale processo 
un segnale di misura diviene tanto più 
intenso quanto maggiore è la concen-
trazione di analita. Se, tuttavia, è pre-

Tab. 1: valori di riferimento (Dietary Reference 
Intake, DRI) stratificati per età per l’assunzio-
ne di biotina secondo le raccomandazioni dalla 
Food and Nutrition Board dell’Institute of Medici-
ne: negli USA  42. 

ETÀ DRI (µG/DIE)

0 - 6 mesi 5

7 - 12 mesi 6

1 - 3 anni 8

4 - 8 anni 12

9 - 13 anni 20

14 - 18 anni 25

> 19 anni 30

Donne in gravidanza 30

Donne in allattamento 35

PRESTAZIONI DI LABORATORIO
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sente tanta biotina libera, questa andrà 
a saturare i siti di legame non occupati 
della streptavidina, impedendo ai com-
plessi sandwich di legarsi. Pertanto 
con il formato di saggio a sandwich si 
ottengono risultati di misura falsamen-
te bassi rispetto alla concentrazione di 
analita 37.

Nei saggi immunologici competitivi, 
una quantità fissa di un analita coniuga-
to con un sistema di segnalazione è ag-
giunta alla miscela di reazione quale 
reagente. Questa quantità di analita 
marcato viene poi fatta legare, assieme 
alla quantità di analita corporeo pre-
sente nel sangue, con un anticorpo bio-
tinilato specifico per l’analita, a sua vol-
ta presente nel reagente. I complessi 
analita-anticorpo (ovvero l’analita del 
reagente accoppiato al segnale e l’anali-
ta corporeo, entrambi legati agli anti-
corpi biotinilati del reagente) vengono 
quindi legati dalla streptavidina, a sua 
volta legata alla fase solida. In questo 
modo diviene possibile registrare il se-
gnale di misura emesso dagli analiti ac-
coppiati con il segnale presenti nel rea-
gente. Secondo questo principio di 
misura il segnale è tanto minore quan-
to più alta è la concentrazione dell’ana-
lita nel campione. Tuttavia ciò significa 
anche che, in presenza di notevoli 
quantità di biotina libera nel campione, 
questa si legherà alla streptavidina 
della fase solida, producendo un se-
gnale falsamente basso. Tale segnale 
falsamente basso determina quindi un 
risultato di misura falsamente alto ri-
spetto alla concentrazione effettiva 37. A 
seconda del principio del saggio usato 
per la determinazione di un analita è 

quindi possibile che elevate concentra-
zioni di biotina causino risultati falsa-
mente bassi o falsamente alti.

In un primo momento si era ipotizzato 
che nei pazienti con regime dietetico 
normale senza supplementazione fos-
se improbabile che le concentrazioni di 
biotina dal sangue del paziente potes-
sero interferire con il saggio immuno-
logico, in quanto le soglie dello stesso 
per vari analiti sono notevolmente su-
periori alla concentrazione di biotina 
naturalmente presente nel sangue. 
Senza supplementazione, la normale 
concentrazione di biotina nel siero 
oscilla fra 0.12 e 0.32  ng/ml  37, 38 | 37, 39. 
Con la sempre maggior diffusione della 
supplementazione e della terapia con 
biotina, tuttavia, esiste oggi la possibili-
tà che le concentrazioni di biotina nel 
sangue siano più elevate e che di conse-
guenza si verifichino potenziali interfe-
renze da biotina in determinati saggi 
immunologici. È stato dimostrato che  
1 - 2 ore dopo l’assunzione di biotina si 
raggiungono livelli di picco, che poi ca-
lano con relativa celerità 40. Uno studio 
di Grimsey e colleghi ha analizzato l’au-
mento della concentrazione di biotina a 
seguito dell’assunzione di diverse quan-
tità di questa sostanza. In tale contesto, 
un’ora dopo l’assunzione di 10 mg di bio-
tina (il dosaggio massimo presente in 
un integratore da banco) la concentra-
zione media nel siero risultava di 55 - 
140 ng/ml. Alla somministrazione di un 
dosaggio elevato, pari a 100 mg si sono 
registrati livelli di picco di 375 - 450 ng/ 
ml 17. Dal punto di vista farmacocinetico, 
dopo l’assunzione di integratori per tre 
giorni si raggiunge una condizione di 

steady state 7. Per supplementi a basso 
dosaggio (ossia 10 mg) l’emivita è di cir-
ca 2 ore 4; per i dosaggi alti (ovvero 
100 mg) di circa 18 ore 17. Nei casi di in-
sufficienza renale, l’eliminazione richie-
de più tempo. In farmacologia vige la 
regola empirica che dopo la quarta 
emivita una sostanza possa conside-
rarsi eliminata. Ciò significa che per le 
supplementazioni a bassi dosaggi la 
sostanza è eliminata nell’arco di 8 ore; 
per quelle ad alti dosaggi dopo 72 ore. 
Da qualche anno a questa parte chi svi-
luppa i saggi si sta impegnando per 
rendere i saggi immunologici basati 
sulla biotina-streptavidina tolleranti 
alla biotina. Con i test così modificati,  
è ora possibile misurare senza inter- 
ferenze anche in presenza di concen-
trazioni di biotina nel sangue fino a  
1200 ng/ml 41. Qualora, tuttavia, per un 
paziente si ottenessero risultati non 
plausibili, è importante informarsi se si-
ano stati assunti integratori di biotina e 
comunicare tale informazione al labora-
torio. In tal caso il laboratorio potrà pro-
cedere a un nuovo prelievo, avendo 
cura di rispettare un intervallo suffi-
ciente dall’ultima assunzione di biotina 
oppure giungere a un chiarimento del 
valore non plausibile rieseguendo la mi-
surazione con un sistema alternativo o 
un approccio specifico. L’adozione di mi-
sure preanalitiche mirate (intervallo di 
almeno 8 ore fra il prelievo e l’ultima 
assunzione di biotina) in combinazione 
con una modifica delle tecniche di misu-
razione ha permesso di rendere estre-
mamente rare nella prassi clinica le in-
terferenze da biotina, che quindi sono 
molto improbabili.

Fig. 1: diverse ragioni spingono all’assunzione 
di integratori contenenti biotina. Tali integratori 
sono anche liberamente disponibili in commer-
cio.

PRESTAZIONI DI LABORATORIO
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La «Medicina di laboratorio basata sui 
sintomi» offre alla clientela del gruppo 
Dr. Risch un ausilio importante per sce-
gliere le analisi appropriate per una 
diagnostica di laboratorio veloce e mi-
rata – finalizzata alla miglior assisten-
za possibile ai pazienti. 

La «Medicina di laboratorio basata sui 
sintomi» è un’opera congiunta redatta 
dall’Istituto di medicina di laboratorio 
della clinica universitaria di Giessen/
Marburg (UKGM), dalla Philipps Uni-
versität di Marburg e dal gruppo Dr. 
Risch. Nell’ambito di questa stimolante 
collaborazione sono stati raccolti segni 
e sintomi clinici frequenti o caratteristi-
ci che richiedono un chiarimento basa-
to sulla diagnostica di laboratorio. Inol-
tre è stata compilata una selezione di 
analisi mirate, abbinata alle apposite 
provette per i prelievi. Ovviamente gli 
operatori sanitari possono anche ri-
chiedere una selezione personalizzata 
dei parametri proposti o far eseguire 
ulteriori analisi di laboratorio.

Prof. Dr. med. MPH Lorenz Risch 1

Prof. Dr. med. Harald Renz 2
SAPERE - QUEL CHE CONTA
La «Medicina di laboratorio basata sui 
sintomi» è destinata in particolare ai 
medici operanti in contesti ambulato-
riali o in piccoli ospedali non specializ-
zati. L’obiettivo è duplice: da un lato, di 
contenuti, dall‘altro, organizzativo. Gli 
operatori sanitari possono ora accede-
re a una raccolta di esami abbinati a 
sintomi e segni specifici. La selezione di 
parametri proposta è basata sulle evi-
denze e si fonda sulla letteratura attua-
le, incluse le linee guida nazionali e in-
ternazionali. Inoltre offre un supporto 
organizzativo importante, poiché sulla 
base dell’indicazione è possibile ese-
guire direttamente il prelievo di san-
gue, anche prima del consulto medico.

1	� Internista, specialista in diagnostica  

di laboratorio medica e chimica,  

gruppo Dr. Risch 

	 lorenz.risch@risch.ch

2	� Direttore, Istituto di medicina di laboratorio 

della Clinica Universitaria di Giessen e 

Marburg UKGM

	 harald.renz@uk-gm.de

	 PIATTAFORMA 
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MEDICINA DI LABORATORIO 

BASATA SUI SINTOMI
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VELOCE ED EFFICIENTE
Grazie al collegamento diretto fra il sin-
tomo da chiarire, ovvero il motivo per 
cui i pazienti si rivolgono al medico e la 
quantità e il tipo di campione da prele-
vare, è possibile iniziare immediata-
mente la fase preanalitica. L’operatore 
sanitario può quindi prescrivere le ana-
lisi indicate  - previo colloquio e visita 
medica del paziente – di modo che il 
laboratorio possa successivamente 
eseguirle. Il valore aggiunto è palese: 
le procedure nello studio medico e ne-
gli ospedali divengono più efficienti e 
standardizzate, consentendo agli ope-
ratori risparmi di tempo e maggior ra-
zionalità. I profili base possono essere 
richiesti per via elettronica attraverso 
il sistema di registrazione delle richie-
ste di analisi «LabOrder» nel RiPortal o 
tramite il relativo modulo di richiesta 
analisi in cartaceo.

Gruppi di analisi selezionate dei 
seguenti ambiti fungono da 
base per indicazioni di test più 
mirate nell’assistenza ai pa-
zienti quotidiana:

–	� Sintomi generici
–	� Prevenzione generica, 

donna e uomo
–	� Reni, apparato urinario
–	� Vasi & metabolismo
–	� Sistema endocrino 
–	� Ematologia, emostasi
–	� Infettivologia
–	� Immunologia clinica
–	� Droghe, farmaci
–	� Squilibri elettrolitici

I profili sono curati e costantemente 
aggiornati da esperti, mentre la banca 
dati elettronica è regolarmente arric-
chita con nuove conoscenze e indica-
zioni. Pertanto la «Medicina di labora-
torio basata sui sintomi» costituirà 
anche in futuro un ausilio all’orienta-
mento importante per i clienti del grup-
po Dr. Risch.  

ECCEZIONALE LAVORO D’EQUIPE
La «Medicina di laboratorio basata sui 
sintomi» è il risultato di un lungo perio-
do di preparazione e di anni di impe-
gno. «Siamo estremamente orgogliosi 
del lavoro svolto dai tanti esperti medi-
ci che hanno fornito un contribuito fon-
damentale alla corretta compilazione 
dei profili», afferma il co-editore Prof. 
Dr. med. Lorenz Risch. «La verifica e 
revisione tra pari dei contenuti hanno 
generato sinergie che sono state per 
noi fonte d’ispirazione». Questa part-
nership collaudata verrà quindi certa-
mente proseguita e portata avanti an-
che in futuro. 

PRESTAZIONI DI LABORATORIO

Herausgegeben von

Harald Renz
Lorenz Risch

Symptombasierte 
Labormedizin
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CASO CLINICO
Una paziente trentacinquenne accusa-
va da tempo dolori muscolari. Il labora-
torio aveva riscontrato un valore di 
creatinina leggermente elevato, pari a 
82 µmol/l. Il limite superiore specifico 
per età e sesso dell’intervallo di riferi-
mento era in questo caso di 80 µmol/l. 
Il tasso di filtrazione glomerulare sti-
mato (eGFR) era stato calcolato in base 
alla formula CKD-EPI e aveva portato  
a ottenere un tasso eGFR di 78 ml/
min/1.73 m2, valore che, se confermato 
nell’arco di almeno tre mesi, corrispon-
de a una malattia renale cronica (CKD) 
di stadio 2. Siccome la paziente presen-
tava valori elevati di creatinina già da 
cinque mesi le venne prescritta una vi-
sita nefrologica. 

Dr. med. Armin Frohnauer 1

Prof. Dr. med. Lorenz Risch 2

1	 Specialista in medicina interna generale, 	

	 9001 San Gallo

	 armin.frohnauer@hin.ch

2	� Internista, specialista in diagnostica 

	 di laboratorio medica e chimica, Dr. Risch 

	 lorenz.risch@risch.ch

C’È UN INTERVALLO DI 
RIFERIMENTO APPROPRIATO 

PER LA CREATININA?

CLINICAL LABORATORY 
PROBLEM SOLVING
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All’esame nefrologico un altro labora-
torio aveva misurato un valore di 
84  µmol/l, corrispondente a un eGFR di 
78  ml/min/1.73 m2. L’altro laboratorio 
aveva indicato per questa paziente  
un valore di riferimento superiore di 
95  µmol/l e classificato il referto come 
non patologico. Un test della cistatina C 
aggiuntivo ha rilevato un valore nor-
male di 0.85 mg/l (intervallo di riferi-
mento: 0.53 - 0.95), cosicché la paziente 
è stata riaffidata alle cure del medico di 
famiglia senza alcun’indicazione di un 
disturbo della funzionalità renale. 

Questo caso fa sorgere diversi interro-
gativi importanti su uno dei parametri 
di laboratorio più frequentemente ana-
lizzati in campo medico. Nel prosieguo 
vogliamo approfondirli. 

I VALORI DI CREATININA SONO 
COMPARABILI FRA LABORATORI? 
Di norma sì. La stragrande maggioran-
za dei metodi di misurazione della cre-
atinina impiegati nel mondo è standar-
dizzata sul metodo di riferimento IDMS 
e quindi, data la confrontabilità, una 
valutazione del decorso è significativa, 
anche per le misurazioni in diversi la-
boratori. 

QUALI FATTORI INFLUISCONO 
SULLA CONCENTRAZIONE  
DI CREATININA NEL SANGUE? 
Oltre alla funzionalità renale, vi sono 
diversi fattori non-renali che possono 
causare alterazioni della creatinina. 
Quali fattori importanti vanno citati in 
questo senso il sesso e l’età che fungo-
no anche in particolare da marker  
surrogati del principale fattore influen-
te non-renale, ossia la massa muscola-
re. Le formule di calcolo dell’eGFR  
tengono normalmente conto dell’età e 
del sesso, sicché la stima risultante 
dall’eGFR è corretta rispetto ai princi-
pali fattori non-renali. Altri fattori in-
fluenti non-renali importanti sono 
eventuali compromissioni della funzio-
nalità epatica, una dieta molto ricca di 
carne (e quindi di creatina), l’assunzio-
ne di determinati farmaci e valori alti di 
bilirubina (la bilirubina alta può causare 
valori falsamente bassi di creatinina). 

GLI INTERVALLI DI 
RIFERIMENTO SONO COMPARABILI 
FRA LABORATORI? 
Dovrebbero esserlo. Nel caso in esa-
me, tuttavia, non è stato così. Resta il 
quesito di quale intervallo fosse quello 
più appropriato per la paziente. In ge-
nerale, ogni laboratorio deve decidere 
autonomamente gli intervalli di riferi-
mento indicati. Per la creatinina i valori 
di riferimento dovrebbero orientarsi 
grosso modo ai corrispondenti valori 
dell’eGFR. Per una donna di 35 anni una 
creatinina di 80 µmol/l (limite superio-
re dell’intervallo di riferimento nel pri-
mo laboratorio) determina un CKD-EPI 

eGFR di 83 ml/min/17.3 m2, valore rela-
tivamente vicino ai 90  ml/min/1.73  m2 

che indicano una funzionalità renale 
normale. Un valore di creatinina nel 
siero di 95 µmol/l (limite di riferimento 
superiore nel secondo laboratorio) ri-
sulta in un’eGFR di 67  ml/min/1.73  m2  
che, senza dubbio, è notevolmente più 
basso di quella che può considerata 
una funzionalità renale normale. Il va-
lore di 95 µmol/l come limite superiore 
dell’intervallo di riferimento può per-
tanto essere considerato eccessivo. 

QUANTO È RILEVANTE LA SOLA 
VALUTAZIONE DELLA FUNZIO- 
NALITÀ RENALE BASATA SULLA  
CONCENTRAZIONE DI CREATININA? 
In generale la misurazione della creati-
nina nel sangue andrebbe sempre ac-
compagnata da una stima dell’eGFR 1. 
Al contempo si consiglia di eseguire la 
valutazione della funzionalità renale 
tramite eGFR 1. Riguardo alla valutazio-
ne della funzionalità renale dei pazienti, 
anzi, i nefrologi insistono sul principio 
che si debba «pensare e valutare sem-
pre in termini di GFR» e di non usare in 
primo luogo la concentrazione di crea-
tinina. 
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Se, poi, nel contesto di un quesito spe-
cifico, si deve procedere alla valutazio-
ne della concentrazione di creatinina,  
si consiglia di non utilizzare la concen-
trazione di creatinina assoluta, bensì i 
valori di creatinina normalizzati 2, 3. Dal 
punto di vista diagnostico i valori di 
creatinina normalizzati hanno una si-
gnificatività simile all’eGFR, ma nella 
prassi si usano raramente 4. 

QUALI FORMULE È MEGLIO 
ADOTTARE PER 
LA STIMA DELL’eGFR? 
Durante la pandemia di COVID-19 due 
equipe di ricercatori preesistenti hanno 
pubblicato ciascuna delle equazioni 
migliorate per la stima dell’eGFR. La 
prima fa capo a un consorzio di ricerca 
europeo, autore dell’equazione EKFC 
(European Kidney Function Consorti-
um) 5. Questa permette di ottenere sti-
me affidabili della funzionalità renale 
anche per i bambini, senza indicazione 
dell’altezza o del peso. Essendo la for-
mula in grado di produrre stime valide 
sia per i bambini che per gli adulti, per-
mette di coprire bene in particolare la 
fascia adolescenziale e dei giovani 
adulti. Nel complesso, l’equazione offre 
proprietà diagnostiche leggermente 
migliori con una procedura di stima 

Fig. 1. I cinque stadi delle malattie renali croniche fanno riferimento alla funzionalità renale, che è stimata quale tasso di filtrazione glomerulare (eGFR) 
in ml/min/1.73m2 e non alla concentrazione di creatinina. 

unitaria 5, 6. Quattro mesi fa anche la 
collaborazione CKD-EPI ha pubblicato 
equazioni basate sulla creatinina e sul-
la cistatina C migliorate, che escludono 
il fattore dell’etnicità 7. Anche se l’impie-
go delle formule CKD-EPI del 2009/2012 
resta conforme alle linee guida, è pre-
vedibile che in futuro si utilizzeranno 
sempre più le formule CKD-EPI e le 
equazioni EFKC del 2021 8, 9.

HA SENSO DETERMINARE LA 
CISTATINA C IN PRESENZA  
DI VALORI DI CREATININA NON 
PLAUSIBILI? 
La determinazione della cistatina C è 
indicata soprattutto nei casi in cui la 
creatinina non permetta di ottenere in-
dicazioni utili sulla funzionalità renale a 
causa di influssi non-renali. Anche in 
questo caso è consigliabile eseguire la 
stima della eGFR basata sul dosaggio 
della cistatina C. La cistatina C riveste 
un ruolo importante anche per chiarire 
valori di creatinina non plausibili, come 
nei casi di disfunzione renale lieve e 
moderata (eGFR ridotto > 45  ml/min/ 
1.73 m2) 10. Ciò, per un verso, è dovuto al 
fatto che il parametro è molto meno su-
scettibile alle interferenze e, per un al-
tro, alla sua maggiore sensibilità ri-
spetto alla creatinina. Un valore eGFR 

basato sulla cistatina C normale asso-
ciato a un eGFR basato sulla creatinina 
basso è di norma indice di funzionalità 
renale normale e di un aumento della 
creatinina dovuto a cause non-renali, 
come probabilmente nel caso della pa-
ziente su citata. Il dosaggio della cista-
tina C non è usato di frequente nemme-
no quando le indicazioni di questa 
determinazione sono correttamente 
spiegate benché potrebbe offrire spes-
so un rapido chiarimento. Il parametro 
viene utilizzato troppo raramente nella 
valutazione del medico di laboratorio. 
Attualmente il costo del dosaggio della 
cistatina C si aggira in Svizzera sui 21 
franchi. È prevedibile che a breve il 
prezzo della cistatina C scenderà.

STADIO 1
GFR ≥ 90

Funzionalità 
normale o elevata

Funzionalità 
lievemente ridotta

Funzionalità 
gravemente ridotta

Insufficienza renaleFunzionalità da lievemente 
a moderatamente ridotta 

STADIO 2
89 ≥ GFR ≥ 60

STADIO 4
29 ≥ GFR ≥ 15

STADIO 5
GFR < 15

STADIO 3B
44 ≥ GFR ≥ 30

STADIO 3A
59 ≥ GFR ≥ 40

I cinque stadi delle malattie renali croniche
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PUNTI CHIAVE
1.	� Di norma i valori di creatinina sono comparabili fra laboratori 
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dovrebbero esserlo.

3.	� L’indicazione dei risultati della creatinina dovrebbe essere accompa-
gnata da una stima dell’eGFR.

4.	� Per la valutazione della funzionalità renale è consigliabile utilizzare 
l’eGFR stimata, i valori di creatinina non normalizzati sono poco 
adatti.

5.	� Vi sono delle nuove equazioni per la stima dell’eGFR (EKFC, 2021 
CKD-EPI) che si basano sulle misurazioni della creatinina e/o della 
cistatina C.
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	 ESISTONO PER GLI ANZIANI 
	 VALORI DI NORMALITÀ DELLA 

FUNZIONALITÀ 
RENALE ADATTATI PER ETÀ?

CLINICAL LABORATORY 
PROBLEM SOLVING

CASO CLINICO
Nel corso di un check-up un uomo di  
84 anni esegue anche un esame della 
creatinina e dell’eGFR. Il paziente non 
presenta sintomi e nella quotidianità 
svolge un’attività lavorativa che non 
compromette l’equilibrio trav vita-lavo-
ro e sfera privata. Inoltre, svolge rego-
larmente attività fisica e con la sua 
e-bike percorre oltre 3000 km all’anno, 
affrontando a volte anche lunghi tour. 

La concentrazione di creatinina è di  
143  µmol/l, che secondo la formula 
CKD-EPI 2021 corrisponde a una eGFR 
stimata di 42  ml/min/1.73  m2, che equi-
vale a una CKD di stadio 3b (ovvero 
eGFR compresa fra 30 e 45 ml/min/ 
1.73 m2) 1, 2. Il dosaggio della cistatina C 
indica una concentrazione di 1.26 mg/l, 
calcolata mediante l’equazione CKD- 
EPI 2012 basata sulla cistatina C e cor-
rispondente a un eGFR di 52  ml/min/ 
1.73  m2 (compatibile con CKD di stadio 
G3a) 3. Una successiva analisi dell’albu-
minuria mostrava un valore della crea-
tinina non anomalo, pari a 0,9 mg/
mmol. Alla visita di controllo dopo sei 
mesi i valori vengono confermati. 

Prof. Dr. med. Lorenz Risch 1 

Dr. sc. nat. ETH Gert Risch 2

Dr. med. Clemens Jäger 3
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Rheintal, Altstätten SG e Schaan FL

	 clemens.jaeger@rsnweb.ch
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In base alla classificazione KDIGO del 
2012, il quadro corrisponde a una CKD 
di stadio G3a/A1, associata a un rischio 
di progressione moderato. Ciò richiede 
un controllo dopo un anno e, nel caso 
non vi sia alcun peggioramento o non 
siano insorte complicazioni, non rende 
necessario un consulto nefrologico spe-
cialistico 2: una fonte utile relativa alla 
classificazione e alle proposte terapeu-
tiche possibili, si trova in internet ed é 
riportata in bibliografia al numero 4. 

QUESITI CLINICI 
Il caso esaminato pone due interrogati-
vi di rilievo: 

A	� Le stime dell’eGFR basate sulla ci-
statina C e sulla creatinina mostra-
no valori discrepanti. Qual è quello 
più corretto in questo caso?

B	� È risaputo che, a partire dalla quar-
ta decade di vita, la funzione renale 
cala di circa 8 ml/min ogni dieci 
anni 5, 6. Per il paziente in oggetto si 
tratta quindi di una malattia renale 
cronica di stadio G3a o piuttosto di 
un valore nella norma considerata 
l’età? 

CONFRONTO FRA STIME DEL  
GFR BASATE SULLA CISTATINA C  
E SULLA CREATININA 
La concentrazione di creatinina nel sie-
ro è soggetta a notevoli fattori influenti 
non-renali 7. Tali fattori sono considere-
volmente minori per la cistatina C. La 
determinante non-renale più importan-
te per la creatinina è la massa musco-
lare (Tab. 1), che, invece, non ha alcun 
influsso sulla concentrazione di cistati-
na C nel siero. Nelle stime dell’eGFR 
basate sulla creatinina la massa mu-
scolare entra nell’equazione della sti-
ma, per via surrogata, tramite i para-
metri dell’età e del sesso. Se, come nel 
caso in esame, una persona anziana ha 
un fisico robusto e prestante, la mag-
giore massa muscolare rispetto ai coe-
tanei dello stesso sesso determina 
concentrazioni di creatinina di origine 

non-renale più elevate rispetto a quan-
to ci si potrebbe aspettare per la popo-
lazione di riferimento con massa mu-
scolare normale. Si può pertanto 
supporre che, in un caso del genere, la 
stima dell’eGFR basata sulla creatinina 
sia troppo bassa e che quindi indichi 
una compromissione della funzionalità 
renale più grave di quanto non sia in 
realtà. In una situazione analoga ci si 
deve affidare maggiormente alla stima 
basata sulla cistatina C.

* Anche l’etnia è stata tradizionalmente indicata 
come fattore influente sulla creatinina, per cui 
le persone con pelle nera presentano concen-
trazioni più elevate, mentre quelle di origine 
ispanica o asiatica tendono ad averle più basse. 
Nel 2021 questo fattore è stato abbandonato, in 
particolare negli Stati Uniti, poiché la razza è da 
considerarsi più un costrutto socioeconomico 
che non un fattore biologico. Di conseguenza 

Tab. 1. Fattori non-renali che influenzano la produzione di creatinina adattati in base al riferimento 
bibliografico 7. La massa muscolare è il fattore influente più importante. 

FATTORE EFFETTO SULLA CREATININA

Età ↓
Sesso femminile ↓
Corporatura
–	 muscolosa
–	 amputazione
–	 obesità

↑
↓
invariato

Malattie croniche
–	� malnutrizione, infiammazioni, sedentarietà  

(per es. in caso di neoplasie, gravi patologie  
cardiovascolari, lunghi ricoveri ospedalieri) 

–	� malattie neuromuscolari con perdita di massa  
muscolare

–	� epatopatie

↓

↓

↓
Dieta
–	� dieta vegetariana / vegana
–	� consumo di carne cotta
–	� integrazione di creatina in polvere

↓
↑
↑

sono state pubblicate equazioni eGFR che tra-
lasciano il termine per l’etnia, pur consentendo 
stime affidabili 1, 8 - 10. In Europa tale raccoman-
dazione non è stata ancora recepita del tutto 11. 
L’introduzione della cistatina C in queste nuove 
equazioni ha portato a ulteriori miglioramenti 
e ha permesso di svincolare l’eGFR dal fattore 
dell’etnia 8.
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VALORI NORMALI DELLA FUNZIO-
NALITÀ RENALE ADATTATI PER ETÀ
La classificazione KDIGO delle malattie 
renali croniche (CKD) si fonda soprat-
tutto sulle prognosi associate ai singoli 
stadi. Come end-point pronosticati ven-
gono utilizzati soprattutto la progres-
sione verso la terapia renale sostituti-
va e la mortalità complessiva 2. Già da 
tempo i nefrologi dibattono sull’oppor-
tunità di includere nella classificazione 
KDIGO delle CKD il fatto che un certo 
declino della funzionalità renale è di 
per sé fisiologico 12, 13. Ciò porterebbe 
all’adozione di limiti di normalità infe-
riori dell’eGFR dipendenti dall’età, inve-
ce del cut-off di 60 ml/min/1.73 m2  
universalmente vigente anche per gli 
anziani 14. 

Un recente lavoro di review ha dimo-
strato che gli anziani con eGFR com-
preso fra 45 e 60 ml/min/1.73 m2 (ov-
vero uno stadio G3a), ma che non 
presentano proteinuria e malattie si-
stemiche, come ad esempio il diabete 
mellito, non hanno un rischio significa-
tivamente aumentato di progressione 
verso l’insufficienza renale terminale o 
di mortalità 14. Di conseguenza sono 
stati stabiliti dei limiti di normalità infe-
riori adattati per l’età 14. Questi si ab-
bassano progressivamente a partire 
dai 40 anni. Nella vignetta del caso 
dell’uomo di 84 anni, il limite di norma-
lità inferiore è di 47 ml/min/1.73 m2. Ciò 
dimostra che l’eGFR basato sulla cista-
tina C rientra nell’intervallo di normali-
tà, mentre la stima dell’eGFR basata 
sulla creatinina era troppo bassa. 

VALUTAZIONE
Nel paziente 84enne in oggetto con 
massa muscolare maggiore rispetto 
alla media della sua età, la stima dell’e-
GFR basata sulla creatinina indicava 
uno stadio G3b, suggerendo la presen-
za di una CKD. Tuttavia, la stima dell’e-
GFR ottenuta con la formula basata 
sulla cistatina C indicava una CKD di 
stadio G3a, che per l’eGFR rientra, inve-
ce, nell’intervallo di normalità conside-
rata l’età. Importante in questa situa-
zione era, in primo luogo, un controllo 
dell’albuminuria e, in secondo luogo, 
una conferma dei referti a distanza di 
almeno tre mesi. Quale passo successi-
vo l’eGFR basato sulla cistatina C ha 
permesso di far chiarezza, rivelandosi 
di gran lunga più significativo della sti-
ma basata sulla creatinina. Da ultimo, 
osservando i valori di normalità adat-
tati per l’età dell’eGFR è stato possibile 
stabilire che la funzionità renale del 
paziente rientrava nell’intervallo di 
normalità per la rispettiva fascia d’età. 
In assenza di malattie sistemiche e di 
albuminuria il paziente in oggetto non 

presenta, dunque, un rischio significati-
vamente aumentato di andare incontro 
a complicazioni associate alla funziona-
lità renale ed è indicato un controllo 
dopo un anno. 

Questo caso mette in evidenza non solo 
che esistono valori di normalità dell’e-
GFR adattati per l’età, ma anche l’im-
portanza del dosaggio della cistatina C, 
in particolare per confermare gli eGFR 
basati sulla creatinina da lievemente a 
moderatamente bassi. Ciò permette in-
fatti di prendere decisioni cliniche ba-
sate su fondamenti più solidi. Per que-
sto una task force congiunta fra la 
National Kidney Foundation degli USA 
e l’American Society of Nephrology ha 
consigliato di rendere la misurazione 
della cistatina C più ampiamente acces-
sibile agli operatori sanitari che lavora-
no nell’ambito clinico, in modo che pos-
sano farne un uso più tempestivo e di 
routine 10. 
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Fig. 1. Per il caso citato del paziente 84enne con massa muscolare maggiore rispetto alla media 
della sua età, prendendo a riferimento limiti di normalità inferiori adattati per l’età si ottiene un eGFR 
basato sulla cistatina C (verde) ancora normale rispetto all’età, mentre l’eGFR basato sulla creatinina 
è basso (rosso; punti diversi a seconda della formula usata per la stima) 14. L’area ombreggiata in blu 
scuro corrisponde all’intervallo di normalità per il limite di riferimento inferiore; quella in blu chiaro 
al limite di riferimento massimo.  

PRESTAZIONI DI LABORATORIO



17

Referenze
1	� Inker, L.A.; Eneanya, N.D.; Coresh, J.; 

Tighiouart, H.; Wang, D.; Sang, Y.; Crews, D.C.; 
Doria, A.; Estrella, M.M.; Froissart, M.; et al. 
New Creatinine- and Cystatin C-Based Equa-
tions to Estimate GFR without Race. N Engl J 
Med 2021, 385, 1737-1749, doi:10.1056/NEJ-
Moa2102953.

2	� Stevens, P.E.; Levin, A.; Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes Chronic Kidney 
Disease Guideline Development Work Group, 
M. Evaluation and management of chronic 
kidney disease: synopsis of the kidney dis-
ease: improving global outcomes 2012 clini-
cal practice guideline. Ann Intern Med 2013, 
158, 825-830, doi:10.7326/0003-4819-158-11-
201306040-00007.

3	� Inker, L.A.; Schmid, C.H.; Tighiouart, H.; Eck-
feldt, J.H.; Feldman, H.I.; Greene, T.; Kusek, 
J.W.; Manzi, J.; Van Lente, F.; Zhang, Y.L.; et al. 
Estimating glomerular filtration rate from se-
rum creatinine and cystatin C. N Engl J Med 
2012, 367, 20-29, doi:10.1056/NEJ-
Moa1114248.

4	� Anonymous. eGFR Calculator. Available on-
line: https://www.kidney.org/professionals/
kdoqi/gfr_calculator (accessed on 15.4.2022).

5	� Musso, C.G.; Oreopoulos, D.G. Aging and 
physiological changes of the kidneys includ-
ing changes in glomerular filtration rate. 
Nephron Physiol 2011, 119 Suppl 1, p1-5, 
doi:10.1159/000328010.

6	� Eriksen, B.O.; Stefansson, V.T.N.; Jenssen, 
T.G.; Mathisen, U.D.; Schei, J.; Solbu, M.D.; 
Wilsgaard, T.; Melsom, T. Elevated blood 
pressure is not associated with accelerated 
glomerular filtration rate decline in the gen-
eral non-diabetic middle-aged population. 
Kidney Int 2016, 90, 404-410, doi:10.1016/j.
kint.2016.03.021.

7	� Stevens, L.A.; Coresh, J.; Greene, T.; Levey, 
A.S. Assessing kidney function--measured 
and estimated glomerular filtration rate. N 
Engl J Med 2006, 354, 2473-2483, doi:10.1056/
NEJMra054415.

8	� Hsu, C.Y.; Yang, W.; Parikh, R.V.; Anderson, 
A.H.; Chen, T.K.; Cohen, D.L.; He, J.; Mohanty, 
M.J.; Lash, J.P.; Mills, K.T.; et al. Race, Genetic 
Ancestry, and Estimating Kidney Function in 
CKD. N Engl J Med 2021, 385, 1750-1760, 
doi:10.1056/NEJMoa2103753.

9	� Williams, W.W.; Hogan, J.W.; Ingelfinger, J.R. 
Time to Eliminate Health Care Disparities in 
the Estimation of Kidney Function. N Engl J 
Med 2021, 385, 1804-1806, doi:10.1056/NE-
JMe2114918.

10	� Delgado, C.; Baweja, M.; Crews, D.C.; Eneanya, 
N.D.; Gadegbeku, C.A.; Inker, L.A.; Mendu, 
M.L.; Miller, W.G.; Moxey-Mims, M.M.; Roberts, 
G.V.; et al. A Unifying Approach for GFR Esti-
mation: Recommendations of the NKF-ASN 
Task Force on Reassessing the Inclusion of 
Race in Diagnosing Kidney Disease. J Am Soc 
Nephrol 2021, doi:10.1681/ASN.2021070988.

11	� Delanaye, P.; Pottel, H.; Glassock, R.J. Ameri-
centrism in estimation of glomerular filtra-
tion rate equations. Kidney Int 2022, 
doi:10.1016/j.kint.2022.02.022.

12	� Glassock, R.J. Con: Thresholds to define 
chronic kidney disease should not be age de-
pendent. Nephrol Dial Transplant 2014, 29, 
774-779; discussion 779-782, doi:10.1093/
ndt/gft306.

13	� Conte, G.; Minutolo, R.; De Nicola, L. Pro: 
Thresholds to define chronic kidney disease 
should not be age-dependent. Nephrol Dial 
Transplant 2014, 29, 770-774; discussion 780-
772, doi:10.1093/ndt/gft324.

14	� Delanaye, P.; Jager, K.J.; Bokenkamp, A.; 
Christensson, A.; Dubourg, L.; Eriksen, B.O.; 
Gaillard, F.; Gambaro, G.; van der Giet, M.; 
Glassock, R.J.; et al. CKD: A Call for an 
Age-Adapted Definition. J Am Soc Nephrol 
2019, 30, 1785-1805, doi:10.1681/
ASN.2019030238.

PUNTI CHIAVE
–	� In presenza di valori 

dell’eGFR bassi paiono 
indicati

	 A  �la determinazione della 
cistatina C, 

	 B  �la misurazione dell’albu-
minuria nonché

	 C  �la ripetizione dei 
dosaggi dopo almeno 
tre mesi.

–	� Negli anziani, per ricono-
scere una funzionalità 
renale ridotta senza 
prognosi di peggioramento 
sono disponibili valori di 
normalità adattati per l’età. 

–	� Tali valori valgono per i 
pazienti che non presenta-
no malattie sistemiche 
come, ad esempio, diabete 
mellito.

–	� Ciò permette di stimare 
meglio la prognosi per i 
pazienti a basso rischio. 

–	� Nel 2022, il laboratorio 
stamperà sui referti i 
valori limite del GFR 
adattati per l’età. 
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INTERFERENZE DA  

ANTICORPI 
ETEROFILI  

CASO CLINICO
Una bambina di tre anni aveva accusa-
to tre episodi di forte emicrania con 
vertigini una settimana dopo la varicel-
la. Un’ampia serie di accertamenti - sia 
di diagnostica per immagini che di me-
dicina di laboratorio - aveva fatto emer-
gere quale unico riscontro patologico 
un valore del D-dimero estremamente 
alto, pari a 9000 µg/l. Era stato possibi-
le escludere un evento tromboemboli-
co. Il valore del D dimero era stato ri-
controllato un anno dopo e risultava 
invariato. Un consulto con il laboratorio 
ha portato ad accertare la presenza di 
anticorpi eterofili, che, com’è noto, pos-
sono interferire con i saggi immunolo-
gici come il D-dimero. Il laboratorio è 
riuscito a eliminare gli anticorpi eterofi-
li dal campione destinato all’analisi e 
successivamente ha accertato valori 
del D-dimero normali 1. 

Dr. scient. med. Corina Risch

candidata FAMH Chimica clinica

corina.risch@risch.ch

RISULTATI DI LABORATORIO  
NON PLAUSIBILI IN  
CASO DI INTERFERENZE
Di tanto in tanto vi sono risultati di la-
boratorio che non combaciano con il 
quadro clinico. Le cause possono esse-
re i classici fattori di emolisi, ittero e li-
pidemia, che spesso possono essere 
corretti con un secondo prelievo di 
sangue. Nel caso dei saggi immunolo-
gici vi sono anche gli effetti perturbanti 
dei fattori interferenti. Fattori reuma-
toidi, proteine monoclonali e anticorpi 
eterofili, questi ultimi rilevabili nel san-
gue umano e diretti contro gli antigeni 
di altre specie animale (p.es topo, ca-
pra, coniglio, pecora, bovini), possono 
essere i componenti perturbanti di un 
campione 2. 

RILEVANZA CLINICA E 
DIAGNOSTICA DEGLI ANTICORPI 
ETEROFILI 
Dal punto di vista meramente clinico, la 
presenza di anticorpi eterofili è irrile-
vante. Tuttavia, gli anticorpi eterofili 
possono potenzialmente legarsi agli 
anticorpi di origine animale contenuti 
nei reagenti dei saggi immunologici. 
Tale interferenza può condurre a risul-
tati di laboratorio falsi e riproducibili, 
risultati che dal punto di vista clinico 
non sono plausibili e che talvolta pos-
sono avere come conseguenza misure 
diagnostiche e/o terapeutiche inutili, 
costose e non prive di eventuali effetti 
collaterali. Può accadere che, a secon-
da del sistema d’analisi impiegato, in un 
paziente con anticorpi eterofili l’interfe-
renza riguardi anche diversi analiti sin-
goli, poiché i medesimi formati di test 
degli anticorpi sono utilizzati in diversi 
saggi differenti. Tra gli analiti possono 
essere interessati tutti i parametri mi-
surati con saggi immunologici, come ad 
es. ormoni, proteine, parametri dell’in-
fettivologia sierologica 3, 4.
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CAUSE
Anticorpi eterofili possono formarsi a 
seguito di infezioni, dopo il contatto im-
munologico con animali o molecole, ov-
vero porzioni molecolari (p. es. anticor-
pi umanizzati) di origine animale, 
nell’ambito di fenomeni autoimmuni o 
per cause ignote e divengono quindi ri-
levabili nel sangue 2. L’esempio più clas-
sico della presenza temporanea di anti-
corpi eterofili è quello dell’infezione 
acuta da virus di Epstein-Barr. Nell’am-
bito del quadro clinico della mononu-
cleosi infettiva ciò è addirittura sfrutta-
to ai fini diagnostici con appositi test 
specifici.

FREQUENZA E PROCEDERE
La prevalenza di anticorpi eterofili rile-
vanti a fini diagnostici non è nota con 
esattezza, ma si suppone che sia supe-
riore a quanto ipotizzato e che sia 
nell’ordine percentuale. Nella quotidia-
nità del laboratorio le richieste al ri-
guardo sono molto rare, motivo per cui 
con questo articolo ci teniamo a far 
presente la problematica. A nostro av-
viso è importante che quando i medici 
operanti a livello clinico si trovano di 
fronte a risultati non plausibili pensino 
alla possibilità di anticorpi eterofili e si 
consultino con il laboratorio. Il labora-
torio dispone infatti di protocolli che 
permettono di eliminare gli anticorpi 
eterofili e i fattori reumatoidi da un 
campione, in modo da poter quindi ef-
fettuare l’esame desiderato senza in-
terferenze. Un’altra strategia diagno-
stica consiste nel verificare il risultato 
non plausibile tramite un metodo alter-
nativo. L’esempio degli anticorpi etero-
fili è uno fra molti che illustrano in ma-
niera paradigmatica l’importanza di 
uno stretto scambio di informazioni fra 
medici operanti a livello clinico e gli 
specialisti del laboratorio medico. As-
sieme, si possono affrontare corretta-
mente anche le tematiche diagnostiche 
più complesse.
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Fig. 1. 
A Analita catturato sia dall’anticorpo specifico 
(capture antibody) che dall’anticorpo marcato (la-
bel antibody) in un cosiddetto complesso sandwi-
ch. Quanto maggiore è la presenza di analita nel 
campione tanto più forte sarà il segnale emesso 
dagli anticorpi marcati legati. 

B Effetto degli anticorpi eterofili, che reagiscono 
contemporaneamente sia con l’anticorpo specifi-
co che con quello marcato: in questo caso il se-
gnale viene emesso anche in assenza di analiti 
nel campione. 
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PPGL sono tumori rari nella popola- 
zione totale, con una prevalenza di  
0.8 casi ogni 100’000 persone. I pazien-
ti ipertesi hanno un rischio aumentato 
dello 0.2 ‑ 0.6 % di ammalarsi di PPGL, 
secondo il criterio «quanto più giovane 
è il paziente, tanto più è alta la probabi-
lità» (bambini 1.7 %). Il massimo rischio 
di PPGL grava sui portatori di una mu-
tazione solitamente ereditaria. Il 30 ‑ 
40 % dei pazienti affetti da PPGL hanno 
una predisposizione genetica. L’età me-
dia alla diagnosi è di 40 anni, tuttavia il 
tumore può manifestarsi in qualunque 
età della vita. I sintomi classici (cfr. Tab. 
1) si osservano solitamente nei PPGL 
che insorgono spontaneamente. Il so-
spetto di un PPGL sorge spesso nella 
diagnosi differenziale degli ipertesi re-
frattari alla terapia o alla comparsa di 
crisi ipertensive potenzialmente fatali, 
che possono essere provocate dall’im-
provviso rilascio di grandi quantità di 
catecolamine da parte del tumore. Tra 
le cause scatenanti ci possono essere 
anche dei farmaci (cfr. Tab. 2). Circa un 
quarto dei PPGL diagnosticati vengono 
scoperti casualmente nel corso di pro-
cedimenti di diagnostica per immagini 
ai reni (incidentalomi surrenalici), molti 
altri solamente dopo il decesso in sede 
di autopsia.

FEOCROMOCITOMA E 
PARAGANGLIOMA – PPGL
Feocromocitomi e paragangliomi 
(PPGL) hanno origine dalle cellule cro-
maffini della midollare del surrene  
(per l’80 ‑ 85 %) o nei gangli simpatici 
del torace, dell’addome o delle anche 
(15 ‑ 20 %). I tumori surrenalici sono 
chiamati feocromocitomi, quelli ex-
tra-surrenalici paragangliomi. I PPGL si 
caratterizzano principalmente per una 
produzione eccessiva e incontrollata di 
catecolamine e dei relativi cataboliti 
inattivi – della metanefrina. La dinami-
ca, quantità e composizione delle cate-
colamine secrete e, conseguentemente 
anche l’andamento clinico dei tumori, 
possono essere molto diversi. 

Le metanefrine vengono determinate 
principalmente nella diagnostica di 
routine clinica nelle diagnosi differen-
ziali di pazienti ipertesi per escludere 
un PPGL. Metanefrina (MN), normeta-
nefrina (NMN) e 3‑metossitiramina 
(3‑MT) (Fig. 1) derivano dagli ormoni 
attivi adrenalina, noradrenalina o do-
pamina.

	 METANEFRINA 
LIBERA 
	 NEL PLASMA QUALE 
	 MARKER  
	 DEI TUMORI SECERNENTI  
	 CATECOLAMINE 
	 (PPGL)

RILEVANZA CLINICA
Gran parte dei sintomi dei PPGL sono 
aspecifici e la probabilità di una diagno-
si positiva è estremamente bassa. Tut-
tavia, l’esecuzione delle prime analisi 
biochimiche per i PPGL dovrebbe venir 
valutata anche in presenza di uno solo 
dei sintomi elencati (Tab. 1), in quanto 
gli effetti di un tumore non trattato co-
stituiscono spesso una minaccia per la 
vita e i PPGL devono essere distinti, 
mediante diagnosi differenziale, dalle 
altre cause di questa sintomatologia. 
Le elevate secrezioni di catecolamina 
nei PPGL provocano crisi ipertensive 
che possono essere causa di eventi 
cardiovascolari gravi, come emorragie 
cerebrali o morte cardiaca improvvisa. 
Se si accerta che la causa del tumore è 
una mutazione ereditaria, è possibile 
effettuare tempestivamente specifiche 
indagini anche nei familiari ed eventual-
mente trattare il problema. Il rischio 
cardiovascolare può essere immediata-
mente ridotto mediante somministra-
zione di medicinali (alfabloccanti). In 
molti casi anche l'asportazione chirur-
gica del tumore rende la guarigione del 
paziente possibile

METABOLISMO DELLE 
AMMINE BIOGENE
Il fatto che la determinazione della me-
tanefrina – piuttosto che quella degli 
ormoni attivi – sia più adatta alla dia-
gnostica dei PPGL dipende dal metabo-
lismo delle catecolamine ed è motivata 
dalle differenze nel metabolismo delle 
cellule tumorali rispetto a quello delle 
cellule sane delle ghiandole surrenali o 
delle cellule nervose. 

La metabolizzazione delle catecolami-
ne avviene nelle terminazioni nervose 
del sistema simpato-adrenergico tra-
mite l’enzima monoamino ossidasi 
(MAO) e nelle cellule cromaffini della 
midollare del surrene sia mediante 
l’enzima MAO che tramite quello cate-
col-O-metiltransferasi (COMT). Nelle 
cellule dei PPGL l’enzima COMT è soli-
tamente espresso in quantità eccessi-
ve, mentre non vi è produzione di MAO. 
Tuttavia le catecolamine vengono accu-
mulate, sia nelle cellule sane che in 
quelle degenerate, nelle vescicole in-
tracellulari e sono rilasciate solamente 
per esocitosi. Questo processo non ha 
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Fig. 1: strutture chimiche della metanefrina

Tab. 1: sintomi più frequenti dei PPGL

SINTOMI FREQUENZA

Mal di testa 80 %

Sudorazione 71 %

Tachicardia 64 %

Pallore 42 %

Nausea 42 %

Tremore 31 %

Astenia 28 %

Nervosismo 22 %

Dispnea 19 %

Dolore toracico 19 %

Flushing 18 %

Tab. 2: principi attivi che possono scatenare rilascio di catecolamine

CLASSE DI PRINCIPI ATTIVI ESEMPI DI FARMACI

Antagonisti dei recettori dopaminergici D2 Metoclopramide, amisulpride, 
clorpromazina, droperidolo

Betabloccanti Propranololo, sotalolo, timololo, 
nadololo, labetalolo

Simpaticomimetici Efedrina, pseudoefedrina, metilfenidato, 
dexamfetamina

Antidolorifici oppiacei Morfina, petidina, tramadolo

Inibitori della ricaptazione della noradrenalina Amitriptilina, imipramina

Inibitori della ricaptazione della serotonina (SSRI) Paroxetina, fluoxetina

Inibitori delle monoamino ossidasi (MAO) Tranilcipromina, moclobemide

Glucocorticoidi Desametasone, prednisone, 
idrocortisone, betametasone

Peptidi ACTH, glucagone

Miorilassanti Succinilcolina, tubocurarina, atracurio

un andamento costante e spesso deter-
mina improvvisi incrementi dei livelli 
ematici. L’aumentata produzione di ca-
tecolamine nei tumori comporta quindi, 
in associazione all’attività COMT più 
marcata, una maggior formazione di 
cataboliti metilati delle ammine bioge-
ne e della metanefrina. Poiché tali me-
taboliti inattivi, contrariamente agli or-
moni attivi, diffondono all'esterno della 
cellula attraverso la membrana cellu-
lare, si riversano costantemente nel 
torrente circolatorio (Fig.2). Di conse-
guenza nel tratto gastrointestinale si 
formano rapidamente i corrispondenti 
solfati, che vengono quindi escreti per 
via renale. Data l’eccessiva produzione 
direttamente nel tumore e il costante 
riversamento nel torrente circolatorio 
e nell’urina, le metanefrine plasmatiche 
e urinarie sono sono particolarmente 
adatte come marker specifici dei PPGL. 

ANALITICA DELLE AMMINE BIOGENE
La metanefrina si è quindi dimostrata 
essere il biomarker più specifico e sen-
sibile per l’accertamento o lo screening 
dei tumori secernenti catecolamine. La 
maggior precisione diagnostica della 
determinazione della metanefrina ri-
spetto alla misurazione diretta delle 
catecolamine è stata dimostrata in mol-
ti studi (Endocrine Society 2014). In ge-
nerale, l’analitica delle catecolamine 
nella diagnosi differenziale dei PPGL è 
considerata obsoleta.

Per quanto riguarda il termine «meta-
nefrina» usato nel gergo di laboratorio, 
va detto che è da intendersi come una 
designazione collettiva. Secondo le at-
tuali linee guida gli analiti MN, NMN e 
3‑MT vengono refertati sempre in ma-
niera distinta e separata (= frazionati). 
La misurazione congiunta non è più 

corrispondente allo stato della tecnica. 
Inoltre è stato dimostrato che la misu-
razione della «metanefrina totale», ov-
vero la determinazione dopo scissione 
del gruppo solfato, non fornisce alcun 
valore aggiunto in termini diagnostici 
rispetto a quella della metanefrina «li-
bera». Pertanto, la diagnostica moder-
na e conforme alle linee guida si fonda 
sulla determinazione della metanefrina 
libera frazionata (NMN, MN e 3-MT) nel 
plasma. 

Grazie a procedimenti di analisi sofisti-
cati, come HPLC con rilevamento me-
diante spettrometria di massa (LC‑MS/
MS) o elettrochimico (LC‑ECD), la misu-
razione della metanefrina può venir 
eseguita con valore diagnostico prati-
camente equivalente sia sul plasma 
che sulle urine delle 24 ore. Le misura-
zioni sui due materiali dei campioni 

METANEFRINA (MN) NORMETANEFRINA (NMN) 3‑METOSSITIRAMINA (3‑MT)
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portano ad ottenere sensibilità e speci-
ficità analogamente elevate. Tuttavia, le 
determinazioni dei livelli plasmatici di 
metanefrina sono lievemente superiori 
rispetto alle misurazioni urinarie: ciò 
presuppone però una preparazione dei 
pazienti ottimale. Se questa non è pos-
sibile (ad es. prelievo in posizione cori-
cata), la metanefrina libera nel plasma 
perde il proprio vantaggio diagnostico 
e l’analitica sull’urina da raccolta costi-
tuisce un’alternativa ammissibile. 

PREPARAZIONE DEL PAZIENTE, 
PREANALITICA
Nella misurazione delle ammine bioge-
ne la preparazione del paziente e la 
preanalitica rivestono la massima im-
portanza. Sia determinati alimenti che 
alcuni farmaci possono causare un au-
mento delle ammine biogene; a questi 
si aggiungono anche lo stress e il mo-
vimento fisico. 

Fig. 2: rappresentazione semplificata del metabolismo delle catecolamine in 
una cellula cromaffine della midollare del surrene. 

Diversi farmaci influenzano la misura-
zione della metanefrina; principalmen-
te quelli che influenzano direttamente 
la secrezione delle catecolamine. Sim-
paticomimetici, inibitori selettivi della 
ricaptazione della serotonina-noradre-
nalina (SSNRI), anti-depressivi triciclici, 
inibitori delle monoamino ossidasi, an-
tipertensivi, alfabloccanti (cfr. Tab. 2) e 
L‑DOPA (degradazione in 3‑MT) posso-
no causare risultati falso positivi. Per-
tanto, otto giorni prima del prelievo 
devono, per quanto possibile, essere 
sospesi o sostituiti con medicinali che 
non causino interazioni. Nel caso una 
sostituzione o una carenza del medici-
nale siano impossibili, ciò va tenuto 
presente nell’interpretazione dei risul-
tati. La possibilità di interferenze anali-
tiche si è fortemente ridotta grazie 
all’uso delle metodologie moderne. So-
lamente per la metformina si osserva 
ancora una compromissione diretta 
dellanalisi per l’NMN (valori falsamen-
te bassi). 

Per quanto riguarda gli alimenti, bana-
ne, cioccolata, formaggio e bevande 
contenenti caffeina possono causare 
valori errati e quindi non devono esse-

re consumati prima dellanalisi (prelie-
vo di sangue al mattino a digiuno). Per 
maggiori dettagli si consiglia espressa-
mente di studiare le linee guide libera-
mente disponibili «Pheochromocytoma 
and Paraganglioma: An Endocrine So-
ciety Clinical Practice Guideline» (En-
docrine Society 2014). Questo punto è 
trattato anche nelle linee guida più re-
centi (ad es. Garcia-Carbonero 2021). 

Nella determinazione della metanefri-
na libera nel plasma, per evitare valori 
falsamente aumentati, durante il pre-
lievo di sangue occorre assicurare un 
ambiente meno stressante possibile 
per il paziente. Dopo l’inserimento 
dell’accesso venoso, egli deve rimane-
re tranquillo e coricato per 30 minuti e 
solo successivamente si deve procede-
re al prelievo di sangue, sempre in po-
sizione coricata. Se il paziente dovesse 
mettersi seduto o alzarsi in piedi au-
menta il rischio di risultati falso positi-
vi. Se per i prelievi in posizione seduta 
o senza previo riposo si osserva un 
lieve aumento dei valori di metanefrina, 
per conferma si dovrebbe eseguire 
sempre un secondo test con preanaliti-
ca corretta. 

(Abbreviazioni: DOPA = 3,4‑diidrossifenilalanina, MAO = monoamino ossidasi, 
COMT = C‑O‑metiltransferasi, DBH = dopamina beta‑idrossilasi, PNMT = feni-
letanolammina‑N‑metiltransferasi)
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Per la determinazione della metanefri-
na nel plasma è sufficiente inviare al 
laboratorio il campione rapidamente 
trattato e refrigerato. La conservabilità 
dei campioni refrigerati è di tre giorni.

Per una misurazione significativa della 
metanefrina urinaria è richiesta la rac-
colta corretta e completa dell’urina del-
le 24 ore con acidificazione. Gli errori 
imputabili ai pazienti sono sempre  
possibili e non possono essere comple-
tamente esclusi mediante determina-
zione del quoziente metanefrina-creati-
nina.

INTERVALLI DI RIFERIMENTO E 
VALUTAZIONE CLINICA DEI 
RISULTATI DELLANALISI
Anche per gli analiti MN, NMN e 3‑MT 
vale il principio che, a seconda del col-
lettivo di riferimento e del design dello 
studio, sia per il plasma che per l’urina, 
vi sono intervalli di riferimento diffe-
renti per i soggetti sani. Questi sono 
stati dettagliatamente confrontati e va-
lutati nella letteratura (Endocrine So-
ciety 2014). Questa valutazione com-
prende anche le indicazioni dei valori 
di riferimento utilizzati in Dr. Risch 
(Tab. 4) e provenienti da un collettivo 
svizzero. 

Tutte le indicazioni dei valori di riferi-
mento per la diagnostica differenziale 
in caso di sospetto PPGL sono ideate 
prediligendo una sensibilità elevata. 
Ciò significa che, a fronte dei potenziali 
rischi acuti dei PPGL e degli alti tassi di 
remissione, nella valutazione del risul-
tato si dovrebbero avere meno classifi-
cazioni falso negative possibili. Con ciò, 
tuttavia, ci si assume consapevolmente 
il rischio di risultati falso positivi. Per le 
sensibilità >98 % a cui si mira, va messo 
in preventivo fino a un 14 % di risultati 

falso positivi (Endocrine Society 2014). 
È assodato che, al crescere dello sco-
stamento dei risultati al di sopra dell’in-
tervallo limite, la probabilità di un 
PPGL aumenta. 

A seconda di quali valori di metanefrina 
risultano aumentati, è anche possibile 
trarre conclusioni riguardo alla localiz-
zazione. I paragangliomi non produco-
no MN (valori NMN aumentati in casi 
isolati), mentre nei feocromocitomi le 
MN e NMN sono di norma aumentate. 
Per i rarissimi tumori che sovraespri-
mono solamente dopamina, in casi iso-
lati si riscontrano anche valori di 3‑MT 
aumentati. Tuttavia, in questi casi è 
sempre necessario accertare che il pa-
ziente abbia evitato alimenti ricchi di 
triptofano e che siano stati esclusi far-
maci con derivati della dopamina. 

Nel 25 % circa delle diagnosi di PPGL si 
riscontrano valori aumentati al limite, 
mentre il 75 % delle diagnosi di PPG 
sono associate a livelli dei marcatori 
nettamente incrementati. La causa più 
frequente di valori falso positivi sono 
tuttavia errori nella preparazione del 
paziente (ad es. nella dieta) e della pre-
analitica (ad es. prelievi in posizione 
seduta). Questi possono venir esclusi 
perlopiù mediante una seconda analisi 
eseguita in condizioni corrette. Se i ri-
sultati rimangono invariati, per appro-
fondire, può venir eseguito un test  
di soppressione della clonidina. Anche 
il confronto tra due valori di misura 
dopo un lungo tempo d’attesa (almeno 
sei mesi) può contribuire a far chiarez-
za, in quanto per un tumore di piccole 
dimensioni ma in crescita, ci si può at-
tendere un aumento dei valori. Tutta-
via, se si ottengono valori di NMN e MN 
contemporaneamente aumentati o se si 
riscontra un singolo valore spiccata-
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Tab. 3: performance diagnostica della determinazione della metanefrina nei 
PPGL

MATERIALE DEL CAMPIONE SENSIBILITÀ SPECIFICITÀ

Urina delle 24 ore 95 - 97 % 69 - 91 %

Plasma 89 - 100 % 89 - 97 %

ANALISI INTERVALLO DI RIFERIMENTO

Metanefrina, libera < 0.85 nmol/l

Normetanefrina, libera < 1.39 nmol/l

Metossitiramina, libera < 0.06 nmol/l

Tab. 4: intervalli di riferimento di Dr. Risch per la metanefrina libera da 
plasma

mente alto (il triplo del valore limite 
superiore) e nel caso la sintomatologia 
sia chiara, la probabilità di un risultato 
falso positivo è scarsa. Il referto biochi-
mico è quindi anomalo e le linee guida 
prescrivono l’immediata esecuzione 
della diagnostica per immagini per la 
ricerca del tumore. Per i casi positivi 
con valori al limite va preferita lanaliti-
ca di conferma. 

In conclusione mi sento di dover rin-
graziare C. Seger e C. Timm per l’intro-
duzione di questa analitica in Dr. Risch.
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26 �SIMPOSIO DI 
DIAGNOSTICA

Aggiornamento per medici con il patronato  
della Ärztekammer (Camera dei medici)  
del Liechtenstein, dell’Associazione  
dei medici Werdenberg-Sargans e  
dell’Università Privata del Principato del 
Liechtenstein

SIMPOSIO DI 
DIAGNOSTICA

TUTTO IN 
MUTAMENTO?
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Programma
15.00  -  15.05		  Accoglienza e benvenuto

15.05  -  15.35		  Gestione pratica dei lipidi – un aggiornamento
		  del Prof. Dr. med. Christoph Säly, medico specialista in 
		  medicina interna, endocrinologia e cardiologia

15.35  -  16.05		�  Noncommunicable diseases; in che direzione stiamo 
andando? Una prospettiva globale

		�  del Prof. Dr. med. Harald Renz, docente universitario e 
direttore dell’Istituto di medicina di laboratorio,  
Clinica Universitaria di Giessen e Marburg

16.05  -  16.35		  Terapia antibiotica personalizzata
		�  del Prof. Dr. med. Andreas Widmer, sostituto medico 

capo emerito Clinica di infettivologia e capo divisione 
dell’igiene ospedaliera, Ospedale universitario di  
Basilea

16.35  -  17.15		  Pausa

17.15  -  17.45		�  Diagnostica dell’infarto miocardico acuto a un cambio 
di paradigma?

		�  del Prof. Dr. med. Christian Müller, medico capo e  
capo ricerca clinica e cardiologia stazionaria,  
Ospedale universitario di Basilea

17.45  -  18.15		�  Clinical Reasoning:  
metodi e insidie nell’assistenza di base

		�  del Dr. med. Stefan Markun, specialista in medicina  
interna generale, Istituto di Medicina dei medici di  
famiglia, Ospedale universitario di Zurigo

18.15  -  18.45		�  Trasformazione digitale nella sanità. Il fenomeno,  
al di là di app sanitarie e dispositivi di misura smart.

		�  della Prof. Dr. Andréa Belliger, co-direttrice IKF,  
Vicerettrice dell’Alta scuola pedagogica di Lucerna

	 Dalle 18.45	 Aperitivo «Risch» 

Dopo due anni di pausa siamo lieti  
di potervi finalmente annunicare il 26° 
simposio di diagnostica. Il nostro tradi-
zionale evento formativo per medici si 
svolgerà

Con il tema di quest'anno affrontiamo 
una delle poche costanti della vita: il 
cambiamento. Un complesso fenomeno 
multicausale che nell'ambito della me-
dicina si alterna tra l'essere causa ed 
effetto di innovazioni rivoluzionarie,  
miglioramenti essenziali e nuove sco-
perte. Sei massimi esperti della Endo-
crinologia, Medicina di laboratorio,  
Infettivologia, Cardiologia e Medicina in-
terna generale referiranno su i propul-
sori del cambiamento, svelandoci i suoi 
volti e i suoi limiti. 

Ci farà piacere avervi tra i partecipanti.

Saremo lieti di ricevere la vostra iscri-
zione entro e non oltre il 30 maggio 
2022.

Giovedì
2 GIUGNO 2022 
presso il centro congressi  
SAL di Schaan

ore 15.00  -  18.45  
APERITIVO «RISCH»  
di seguito

Sentite grazie ai nostri partner e sponsor
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UPCOMING 
EVENTS 

GIUGNO 2022 
02.06.2022    ore 15.00  -  18.45
SAL – Saal am Lindaplatz
Landstrasse 19, 9494 Schaan, Liechtenstein
26° SIMPOSIO DI DIAGNOSTICA
Il tradizionale aggiornamento per medici di 
Svizzera, Liechtenstein e Austria

08.06.2022    ore 13.30  -  16.30
Dr. Risch, Wuhrstrasse 14, 9490 Vaduz, Liechtenstein
POMERIGGIO DI ORIENTAMENTO
Formazione tecnico/a in analisi biomediche dipl. SSS

16.06.2022    ore 19.00  -  20.30
Hotel Thurgauerhof, 
Thomas-Bornhauser-Strasse 10, 8570 Weinfelden
MST MALATTIE SESSUALMENTE TRASMISSIBILI
Aggiornamento per operatori sanitari

23.06.2022  -  25.06.2022
Olma Messen, Splügenstrasse 12, 9008 San Gallo
CONGRESSO ANNUALE GYNÉCOLOGIE SUISSE
Venite a scoprire il mondo dei laboratori del  
gruppo Dr. Risch presso il nostro stand.

AGOSTO 2022
25.08.2022    ore 19.00  -  20.30
Hotel Blumenstein, Oberstadtstr. 4, 8500 Frauenfeld
DALLA MEDICINA LEGALE ALLE MODERNE 
SCIENZE FORENSI
Aggiornamento per operatori sanitari

SETTEMBRE 2022
15.09.2022    ore 19.00  -  20.30
Dr. Risch, Wuhrstrasse 14, 9490 Vaduz, Liechtenstein
DISTURBI AFFETTIVI : QUANDO ANSIA E 
COMPULSIONE GOVERNANO LA VITA
Formazione per operatori sanitari

21.09.2022    ore 13.30  -  16.30
Dr. Risch, Wuhrstrasse 14, 9490 Vaduz, Liechtenstein
POMERIGGIO DI ORIENTAMENTO
Tecnico/a in analisi biomediche dipl. SSS

22.09.2022    ore 19.00  -  20.30
Ospedale  Linth, Gasterstrasse 25, 8730 Uznach
PERCHÉ SONO COME SONO?
Workshop sulla comunicazione
Aggiornamento per operatori sanitari

29.09.2022    ore 19.00  -  20.30
Ristorante Schönbühl, 
Ungarbühlstrasse 4, 8200 Sciaffusa
DISTURBI AFFETTIVI : QUANDO ANSIA E 
COMPULSIONE GOVERNANO LA VITA
Formazione per operatori sanitari

Tutti gli eventi 

attuali a colpo 

d’occhio 
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LA RICERCA PER 

� PASSIONE

L’attività del gruppo Dr. Risch è incen-
trata sulla salute umana e sulla scien-
za.  Oltre all’analitica medica, le que-
stioni diagnostiche sono inoltre oggetto 
di studi. 

Con una solida infrastruttura e compe-
tenze altamente produttive, Dr. Risch è 
un partner privilegiato per i progetti di 
ricerca e di sviluppo in materia di pro-
gettazione, supervisione e organizza-
zione. 

Le attività di ricerca svolte per conto 
proprio riguardano i fattori di rischio 
cardiovascolare, la salute delle donne, 
la medicina geriatrica e l’infezione da 
coronavirus (COVID–19), inclusi gli stu-
di a lungo termine, quale lo studio 
GAPP, finalizzato alla ricerca delle cau-
se dell’ipertensione e di altri fattori di 
rischio per le malattie cardiovascolari.

Per quanto attiene la ricerca, Dr. Risch 
collabora con una rete di partner uni-
versitari strategici, pubblici e privati, in 
Svizzera, nel Liechtenstein, in Germa-
nia e Austria. 
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La FAMH (Foederatio Analyticorum Me-
dicinalium Helveticorum) - da non con-
fondere con la FMH (Federazione dei 
medici svizzeri) - è l’Associazione Sviz-
zera dei Responsabili di Laboratori d’A-
nalisi Mediche. A essa competono, tra 
l’altro, lo svolgimento e la sorveglianza 
del ciclo di formazione postgraduata 
per specialisti in medicina di laborato-
rio in Svizzera. Tale competenza è stata 
attribuita alla FAMH dall’Accademia 
svizzera delle scienze mediche. La for-
mazione postgraduata per specialista 
in medicina di laboratorio è assolta in 
parallelo all’attività professionale ed è 
suddivisa in cinque branche: chimica 
clinica, microbiologia medica, immuno-
logia clinica, ematologia e genetica me-
dica. I candidati devono scegliere una 
branca quale materia principale, a cui 
possono aggiungere una o massimo 
due materie secondarie. Un’eccezione 
è costituita dalla genetica medica, che 
può essere assolta esclusivamente 
come materia principale, senza materie 
secondarie.

Per essere ammessi alla formazione 
postgraduata, i candidati devono atte-
stare di essere in possesso di un ma-
ster o un dottorato in medicina umana, 
dentale o veterinaria, chimica, biochi-
mica, farmacia o biologia molecolare e 
devono superare un esame di ammis-
sione, durante il quale le loro cono-
scenze di base vengono valutate da 
esperti di tutte le branche summenzio-
nate.

La formazione postgraduata è succes-
sivamente svolta presso una o più delle 
130 sedi di formazione attualmente ri-
conosciute in Svizzera. Quattro labora-
tori del gruppo Dr. Risch - ossia Pre-
gassona, Vaduz, Buchs e Berna - sono 
riconosciuti dalla FAMH come sedi di 
formazione. Attualmente nel gruppo Dr. 
Risch lavorano dieci persone che si de-
dicano alla formazione nelle materie 
chimica clinica, microbiologia medica, 
immunologia clinica e genetica medica. 
Per portare a termine la formazione 
postgraduata i candidati devono inoltre 
lavorare e studiare per almeno un 
anno nel laboratorio di un ospedale 
universitario o cantonale. Anche a que-
sto proposito per la branca della gene-
tica medica vige un regolamento spe-
ciale. La durata minima prevista per 
l’anno esterno è di almeno 18 mesi. Du-
rante tale anno esterno i candidati han-
no modo di far pratica con le procedure 
di un grande laboratorio ospedaliero e 
di instaurare contatti importanti con 
medici e altri specialisti in medicina di 
laboratorio. Per tutte le branche, i can-
didati FAMH devono frequentare anche 
un CAS in medicina di laboratorio pres-
so l’università di Zurigo o Ginevra, che 
copre i tre ambiti tematici: fondamenti 
scientifici e organizzazione della medi-
cina di laboratorio, gestione del labora-
torio e procedure diagnostiche. A con-
clusione della formazione almeno 
quadriennale si deve sostenere un esa-
me finale davanti a una commissione di 
esperti della FAMH. Nell’ambito dell’e-
same, della durata di un’ora, due esper-
ti verificano, in forma orale, le cono-
scenze dei candidati nella loro materia 
principale. L’esame delle eventuali ma-
terie secondarie dura invece mezz’ora 
e, anche in questo caso, è svolto da un 
comitato di esperti della relativa bran-
ca. 
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Virginia Grünig

candidata FAMH 

Microbiologia medica

Dr. Risch

virginia.gruenig@risch.ch

Andreas Hemmerle

candidato FAMH

Chimica clinicat

Dr. Risch
andreas.hemmerle@risch.ch
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SCORCI NELLA QUOTIDIANITÀ  
DI UN CANDIDATO FAMH NEL 
LABORATORIO DR. RISCH (BUCHS)
La mia giornata lavorativa inizia con la 
validazione medica dei risultati delle 
analisi ottenuti nel turno della sera 
precedente. Le urgenze sono già state 
validate dai colleghi in servizio la sera 
precedente tra le 20 e le 21. Nella vali-
dazione viene verificata la plausibilità 
dei risultati delle analisi. Ciò include l’e-
same dei valori precedenti e dei dati 
clinici dei pazienti eventualmente di-
sponibili. I risultati di alcune analisi 
vengono commentati e refertati, quelli 
non plausibili vengono ripetuti e, nel 
caso i valori siano nuovamente non 
plausibili, vengono discussi con il ri-
chiedente. Attraverso la validazione dei 
risultati, quale candidato FAMH si viene 
in contatto praticamente con l’intero 
spettro di analisi della propria branca 
principale. Ciò offre la possibilità di fa-
miliarizzare con le singole analisi e le 
rispettive correlazioni in base a esempi 
pratici e di discuterle con i formatori 
(titolari FAMH).

Grazie al gran numero di titolari FAMH 
che lavorano nel gruppo Dr. Risch, noi 
candidati possiamo sempre contare su 
un interlocutore, magari sovraordinato 
rispetto alle sedi. Una delle mansioni di 
noi candidati FAMH è quella di fornire 
informazioni, sia al telefono che per 
mail, in risposta alle domande dei clien-
ti riguardanti le analisi di laboratorio e 

le loro interpretazioni. Anche per que-
sta attività abbiamo sempre il sostegno 
dei titolari FAMH, a cui possiamo rivol-
gere le nostre domande e discuterne 
assieme. La quotidianità dei candidati 
FAMH include anche progetti compren-
denti un po’ di tutto - dall’adattamento 
dei valori di riferimento, all’implemen-
tazione delle procedure basate sulle 
nuove direttive, fino all’introduzione di 
nuovi analizzatori - quel che riguarda il 
funzionamento di un laboratorio medi-
co. Grazie alla possibilità di lavorare 
assieme alle postazioni del laboratorio 
ho la possibilità di impratichirmi nella 
routine e vengo a conoscenza dei pro-
blemi e delle criticità che non sono con-
templati dalla pura teoria. Oltre al 
«learning by doing» posso dedicare del 
tempo anche allo studio in autonomia, 
su libri di testo e riviste specialistiche 
piuttosto che partecipando agli eventi 
di perfezionamenti. 

SCORCI NELLA QUOTIDIANITÀ DI 
UNA CANDIDATA FAMH NELL’ANNO 
ESTERNO (CHUV | CENTRE HOSPI-
TALIER UNIVERSITAIRE VAUDOIS)
La mia giornata a Losanna inizia di soli-
to con la gestione delle emocolture po-
sitive della nottata precedente. Per la 
validazione medica e la tracciabilità 
delle emocolture positive, per ogni sin-
golo caso è predisposto un documento 
separato in cui vengono riepilogati tutti 
i dati clinici rilevanti della cartella del 
paziente. Inoltre è documentato il nu-
mero di emocolture prelevate, quante 
di queste sono risultate positive, se 
sono disponibili eventuali referti prece-
denti e quali analisi aggiuntive sono an-
cora in sospeso. Quindi i risultati sono 
comunicati per telefono direttamente al 
medico curante. La mia giornata prose-
gue poi con la validazione medica delle 
altre analisi di routine. Durante la vali-
dazione si è comunque il referente per 
eventuali domande del laboratorio e, 
nei casi dubbi, si decide sull’ulteriore 
procedere oppure ci si consulta con i 
formatori. Tutti i referti importanti ven-
gono annotati, come per le emocolture 
e le informazioni cliniche vengono rie-
pilogate in modo da poterle successi-
vamente comunicare agli infettivologi.

Nell’anno esterno svolgono un ruolo 
fondamentale, oltre alla diagnostica di 
laboratorio, anche gli aspetti clinici. 
Questi vengono approfonditi combinan-
do le informazioni cliniche dei casi inte-
ressanti e mediante discussione dei ri-
sultati con gli altri titolari FAMH. Inoltre 
al CHUV si tiene ogni giorno, alle ore 
14, uno scambio tra i FAMH e gli infetti-
vologi dell’ospedale. In questa riunione 
vengono condivisi e discussi tutti i ri-
sultati delle emocolture e i casi impor-
tanti della giornata. In aggiunta duran-
te la settimana si svolgono diverse 
riunioni ed eventi di perfezionamento 
del reparto di microbiologia e infettivo-
logia in cui viene riferito su determinati 
ambiti tematici oppure vengono pre-
sentati e discussi i casi complessi.

In conclusione, si può certamente af-
fermare che nel gruppo Dr. Risch è of-
ferta, in tutte le branche, una formazio-
ne FAMH estremamente istruttiva, 
variegata e interessante che, oltretutto, 
può essere ottimamente integrata con 
l’anno esterno. 
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Sandrine Starck

Sales Representative

sandrine.starck@risch.ch

DR. RISCH FA LA DIFFERENZA!
Il gruppo Dr. Risch si contraddistingue 
per essere l’unico laboratorio di grandi 
dimensioni ad avere un team dedicato 
al POCT con un FAMH al suo vertice. 

Il comitato direttivo del POCT è compo-
sto da cinque membri permanenti, ov-
vero un POCT Manager, uno specialista 
ICT, uno specialista tecnico, una Quality 
Manager e una Sales Representative. 
La funzione del comitato centrale è 
quella di definire la strategia POCT 
dell’azienda. In particolare decide quali 
apparecchi o analisi vengono offerte ai 
diversi clienti. Il comitato direttivo è re-
sponsabile anche della valutazione e 
della verifica delle apparecchiature 
POCT, della qualità dei risultati e della 
compatibilità con i sistemi informatici 
dello studio medico o della clinica. Inol-
tre coordina la redazione dei contratti 
con i diversi partner e fornitori, oltre 
all’approvvigionamento degli apparec-
chi, dei reagenti e dei materiali neces-
sari per poter utilizzare gli apparecchi 
POCT. In aggiunta organizza il supporto 
clienti per gli apparecchi POCT median-
te hotline o mail.

POCT è l’abbreviazione di «Point of 
Care Testing» e designa la diagnostica 
immediata in prossimità al sito di cura 
ed assistenza del paziente. Questa me-
todologia consente diagnosi rapide 
senza grossi dispendi. Di certo non 
eguaglia mai lo «standard aureo» del 
laboratorio, tuttavia questa soluzione 
merita un suo posto in ogni studio.

COME FUNZIONA IL POCT?
Vengono utilizzati apparecchi più o 
meno piccoli, ma che integrano una 
grande tecnologia. Gran parte di essi 
funzionano con reagenti in cassette. 
Servono solamente poche gocce di san-
gue o di urina. Per alcune analisi i risul-
tati si ottengono molto velocemente, 
mentre per quelle più complesse, come 
ad es. i marcatori cardiologici, entro 
qualche minuto. Gli esami più semplici 
non richiedono grandi competenze. Gli 
operatori sanitari sono formati per usa-
re queste apparecchiature.

WHAT IS IT?
QUALI APPARECCHI VENGONO 
OFFERTI?
Sono a disposizione della nostra clien-
tela 12 apparecchi dei produttori più 
famosi. Vengono verificati tutti, inte-
gralmente e centralmente, dal labora-
torio Dr. Risch. Pertanto Dr. Risch è ga-
rante della qualità analitica degli 
apparecchi consigliati.

Gli apparecchi vengono offerti a noleg-
gio e in gran parte anche per l’acqui-
sto. Sono installati da tecnici specializ-
zati e gli operatori sanitari approfittano 
di una formazione di alto livello. Per 
poter utilizzare gli apparecchi in tutta 
tranquillità, l’offerta del noleggio com-
prende anche un contratto di manu-
tenzione. Inoltre i clienti del gruppo  
Dr. Risch usufruiscono di interessanti 
offerte per reagenti e test di controllo 
della qualità.

LABCUBE, PICCOLO E 
INTELLIGENTE
Dr. Risch collabora esclusivamente 
con l’azienda LabCube, leader di mer-
cato nella connessione degli apparec-
chi POCT. L’omonimo box, piccolo e di-
screto, consente la comunicazione dati 
tra le apparecchiature del laboratorio 
e i software dello studio. A un LabCube 
possono essere connessi fino a 10 di-
spositivi. Tutti gli apparecchi offerti 
alla nostra clientela si prestano a es-
sere connessi. Grazie alla collabora-
zione con LabCube i clienti di Dr. Risch 
approfittano di prezzi straordinaria-
mente convenienti per connessioni 
semplici e rapide.

IL POCT 
NELLA QUOTIDIANITÀ 
DEGLI STUDI MEDICI
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Il Dr. phil. II Fabrice Stehlin, Responsa-
bile progetti del gruppo Dr. Risch, 
FAMH in chimica clinica, ematologia 
(BS) ed immunologia (BS), è anche ma-
nager del team POCT. In questa veste è 
garante della qualità scientifica e medi-
ca dei risultati.

Lo specialista tecnico, Djuric Tihomir, 
vanta un’esperienza lunga e di ampio 
respiro nel settore POCT. Lo specialista 
tecnico è responsabile dell’installazio-
ne dei POCT sul posto, della loro manu-
tenzione e della formazione dei clienti. 
È anche il referente per i contatti con 
Disposan. Assieme allo specialista 
scientifico partecipa al supporto clienti 
ed è responsabile, unitamente allo spe-
cialista ICT, della connessione dei POCT 
ai diversi sistemi informatici.

La Quality Manager POCT Beatrice 
Amann è invece incaricata della corret-
ta valutazione e verifica di tutti i POCT, 
come definite nella strategia aziendale. 
Gestisce con modalità centralizzate la 
documentazione di tutti gli apparecchi 
POCT (valutazione e verifica, istruzioni 
per i test e gli apparecchi) e la aggiorna 
regolarmente. Il laboratorio di forma-
zione di Vaduz ha in dotazione almeno 
un modello di ciascun apparecchio. La 
Quality Manager POCT organizza e co-
ordina anche il supporto clienti, in 
stretta collaborazione con lo speciali-
sta tecnico e il fornitore di attrezzature 
mediche Disposan.

Lo specialista ICT dei POCT Manuel 
Seiler ha un diploma in informatica e 
una lunga esperienza nel campo della 
medicina di laboratorio. Allo specialista 
ICT dei POCT compete la comunicazio-
ne in ambito clinico. Inoltre è responsa-
bile della selezione strategica delle at-
trezzature IT.

La Sales Representative Sandrine 
Starck ha studiato da operatrice socio-
sanitaria e successivamente ha matu-
rato grande esperienza nell’ambito del-
la medicina di laboratorio. Sa come 
offrire ai clienti consulenze e assisten-
za su misura. È in grado di consigliare 
la clientela, in base alle necessità, ri-
guardo alla tipologia di apparecchi e 
alla loro integrazione nello studio me-
dico. Forma i colleghi del servizio 
esterno, di modo che i clienti di tutto il 
gruppo possano contare su consulenze 
estremamente competenti.   

Dr. phil. II Fabrice Stehlin, Tihomir Djuric, Beatrice Amann, Manuel Seiler e Sandrine Starck

Il nostro supporto POCT è a disposizione per qualsiasi richie-
sta riguardante il POCT, come ad es. controlli qualità, ordini 
di reagenti o eliminazione di anomalie funzionali!

I nostri Sales Representative saranno lieti di affiancarvi nella 
realizzazione di progetti negli studi. 

IL VOSTRO NUMERO PER TUTTE LE 
RICHIESTE RIGUARDANTE IL POCT: 

+41 58 523 37 00
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