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Point of care testing in microbiologia

Pierluigi Nicoletti
Laboratorio di Microbiologia e Virologia Azienda Ospedaliera Careggi, Firenze

Riassunta dopo alternanza di vedute sul point-of-care (P.O.C.) tesing, attualmente si ripropone con
forza la necessita di decentrare alcuni esami di laboratorio allo scopo di migliorare la qualita dell’'as-
sistenza, anticipare una terapia o evitarne una errata e ridurre I'errore pre e post-analitico, in altre pa-
role ottimizzare la cura del paziente riducendone contemporaneamente i costi.

In microbiologia il problema é certamente meno sentito rispetto al resto del laboratorio, ma alcune situa-
zioni mirate possono favorevolmente risentire del decentramento di alcuni esami anche se la materia,
essendo piu interpretativa che quantitativa, meno si presta a questo tipo di ragionamento.

Si prendono in considerazione vari esempi di applicazione del point-of-care testing evidenziandone van-
taggi e limiti e necessita o meno di conferme. Si tratta di test molto rapidi e semplici, basati su tecniche
non colturali alcuni dei quali (per esempio: antigene di legionella, antigene di streptococco beta-emoli-
tico gruppo A, e anticorpi anti HIV) possono portare un rilevante vantaggio clinico, terapeutico e di
prevenzione.

Un cenno particolare viene riservato all’esame microscopico che in mano allo specialista appositamente
istruito puo dirimere molti dubbi diagnostici direttamente al P.O.C.

Oltre al P.O.C. testing vero e proprio, viene poi preso in considerazione e sviluppato un aspetto di P.O.C.
testing che e peculiare della microbiologia. In particolare viene prospettata I'opportunita di valutare certi
vantaggi che potrebbero derivare dall'esecuzione dell'inoculo di materiali biologici al letto del paziente
seguito dalla incubazione e lettura in laboratorio. Tale modo di operare, che gia & utilizzato nella pra-
tica di routine per le emocolture, potrebbe essere applicato in varie altre circostanze ed apportare i van-
taggi attesi dal point-of-care testing senza pregiudicare la qualita del risultato.

Se si effettuata una scelta mirata degli esami e metodiche di facile esecuzione ed assistite da opportune
e precise linee guida, se si allarga ad altri esami di microbiologia (per 'emocoltura gia si applica di
routine), I'uso dell'inoculo al letto del paziente, si possono ottenere anche in microbiologia vantaggi
sia analitici che economici dal P.O.C. testing.

Introduzione litici e postanalitici (il test si fa al letto del paziente per
cui non si rischiano lo scambio di campione e I'errore

Da diversi anni ormai in particolare nei laboratori didi trascrizione del risultato). Oltre ai motivi sopradetti

chimica clinica ed ematocoagulazione e/o misti si dida necessita di effettuare alcuni test al letto del malato

cute sull’opportunitd 0 meno di decentrare alcuné dettata anche da ragioni economico-organizzative (evi-

esami di laboratorio. Il “dibattito” su questo tema haare di soffocare il laboratorio centralizzato con richieste

avuto fasi alterne, ma in generale la tendenza maggianen mirate) e ragioni assistenziali con favorevole rica-

e sempre stata quella di non far effettuare esami fuatuta anche sull'aspetto economico (decidere subito se

dal laboratorio e non sempre per pure ragioni scienté necessario ricoverare, decidere subito se iniziare una

fiche e assistenziali. terapia ed infine, velocizzando certi risultati, favorire la

Attualmente la “moda” si sta spostando in senso comiduzione dei tempi di degenza).

trario ed anche in questo caso forse non sempre per

ragioni scientifiche o di qualita dell'assistenza. In questi

casi la prudenza deve indirizzare le nostre scelte e nBwint of care testing in microbiologia

perdere mai di vista che il nostro compito € di fare le

scelte piu idonee alla salvaguardia della salute d&enendo al tema delle microbiologia, devo dire subito

paziente e conseguenti al principio del costo-beneficiehe questo tipo di decentramento € di piu difficile

| principali motivi che hanno riportato di attualitd questcapplicazione poiché la microbiologia clinica € una

argomento derivano dalla necessita di assicurare, in pacienza interpretativa piu che quantitativa:

ticolare in certi punti critici dell’'ospedale, una diagno- essenziale una stretta interazione fra microbiologo

stica urgente in tempo reale e ridurre gli errori preana- clinico e colleghi medici
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e piu spesso al microbiologo si richiede una decisiongolo quelle con asterisco in certe situazioni e se ese-
diagnostica su un materiale inviato per 'esame guibili con manualita semplicissime potrebbero essere
 piu difficilmente ci sono situazioni che necessitan@pplicate al letto del paziente.
di risultati immediati o molto rapidi. Sui test per i quali il tempo analitico € molto breve
Il medico curante ha bisogno spesso di consultarsi camche in microbiologia come in chimica clinica il
il microbiologo per ottimizzare I'assistenza al pazientetempo di collegamento rappresenta circa il 70 - 80 %
L’idea di effettuare alcuni test al letto del pazientalel T.A.T e questo tempo, per quanti sforzi si possano
deriva dalla convinzione che la riduzione del tempdare, non pud mai essere paragonabile a quello otte-
necessario per ottenere il risultato (turn-around-timaibile al P.O.C. (3).
=T.A.T.) potrebbe migliorare la cura del paziente. Il risultato ottenuto al letto del paziente puo ottimiz-
Anche se esiste una correlazione debole fra T.A.Tzare il tempo di intervento terapeutico in caso di
tempo di degenza e T.A.T ed esito clinico (1), recerriscontro di risultati anormali, pud minimizzare in certi
temente gli avanzamenti tecnologici e la necessita dasi il numero di test addizionali e puo evitare I'uso di
avere un risultato piu precoce induce la ricerca a sviarmaci non necessari con ricaduta positiva sulla salute
luppare anche per la microbiologia metodi adatti adel paziente e sull'aspetto economico (4,5).
essere applicati al P.O.C. nell'intento di ottenere rile-
vanti vantaggi clinici ed economici (2).
Come gia espresso sopra, la complessita dei testRiiincipali test di microbiologia
microbiologia di norma & incompatibile con il decen-utilizzabili al P.O.C.
tramento dell’esecuzione dell’'analisi ma non dob-
biamo credere che I'evoluzione del point-of-careCi sono alcuni esempi importanti di attivita decentra-
testing in microbiologia venga limitato da ragioni tec-bili in microbiologia.
niche poiché si stanno sviluppando metodi non coltur@rmai sperimentato da tempo e giudicato idoneo allo
dipendenti che possono permettere I'esecuzione seltopo € il testimmunometrico per la diagnosi di farin-
plice ed accurata di certi test al di fuori del laboratorigite da Streptococco beta-emolitico di gruppo A

di microbiologia. (Streptococcus pyogenes). Il test & pronto in venti
minuti e permette pertanto la terapia immediata in circa

Il vantaggio clinico sarebbe evidente: il 90% dei bambini con faringite streptococcica ridu-

Laboratorio di microbiologia centralizzato cendo cosi la durata dei sintomi, il rischio di sequele

Richiesta dell'esame Raccolta del campione Problengiil ricorso a terapie empiriche inappropriate. In questo
di conservazione del campione Trasporto al labordipo di infezione € stato anche dimostrato che il test
torio (tempo critico) Manipolazione del campionerapido € significativamente superiore da un punto di
Analisi del campione Lettura del risultato Trasmis-vista diagnostico rispetto al solo giudizio clinico (6,7).

sione del risultato (tempo critico). | benefici economici del test devono essere valutati
come ricaduta sulla migliorata cura del paziente, sulla
Point-of-care eventuale riduzione della degenza e sul risparmio far-

Richiesta dell'esame Raccolta del campione Nessunaceutico (riduzione del consumo non necessario di
problema di conservazione XXXXX XXXXX Analisi antimicrobici) poiché tali test non sono quasi mai sosti-
del campione Lettura del risultato XXXXX tutivi, ma aggiuntivi ai tradizionali che devono
(XXXXX = tempo risparmiato). comunque essere effettuati: in caso di positivita a fini
Il vantaggio sul T.A.T. c’e solo per quei test in cui ilepidemiologici e di controllo delle resistenze batte-
tempo di analisi & estremamente piu corto del tempriche; in caso di negativita perché il test tradizionale
necessario al trasporto e preparazione del campionelturale e piu sensibile.
e per i casi in cui si hanno problemi di conservazion®ltili informazioni per effettuare una diagnosi preli-
del campione: vedremo percid come in microbiologianinare di influenza A o B possono provenire dal rilievo
guesta applicazione € al momento confinata solo a caineuraminidasi virale (test rapido basato su una rea-
molto ridotti rispetto alla massa degli esami. Oltre @ione cromogenica) nelle secrezioni delle alte vie
guanto detto, bisogna poi considerare che certi esamgspiratorie (8). L’ alta sensibilita del’esame lo rende
pur con tempi di analisi brevi (es. microscopici), necesitile come screening al letto del paziente per escludere
sitano che la lettura e/o la interpretazione vengara malattia. Si rende comunque necessaria la conferma
effettuate da personale esperto e percio in genere noon metodi tradizionali: anche in questo caso il test
applicabili al P.O.C. rapido non elimina la necessita di conferma, percio
Vediamo in tabella una sintesi della tipologia deglla ricaduta positiva pud essere misurata solo in termini
esami di microbiologia ed il loro tempo di esecuzionedi terapia precoce.

Nei bambini infezioni respiratorie da adenovirus pos-
Metodiche microbiologiche: Tempo di esecuzione sono essere diagnosticate con un test che per la sua

Microscopia *: 20 minuti rapidita e sensibilita &€ adatto ad essere eseguito al
Coltura: 24-48 ore fino a molti giorni PO.C. Si basa sullaricerca dell’antigene di vari tipi di
Biotecnologie *: 20-30 minuti adenovirus (tipo 1, 2, 3, 5, 7) nella secrezione faringea

Immunometria *: 20-30 minuti mediante immunocromatografia su carta. Per la sua
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elevata sensibilita (72,6%), la sua specificita assolutamento tempestivo del paziente atto ad evitare temi-
(100%) e rapidita (15 minuti) & utilissimo per la dia-bili complicazioni. Il consueto esame colturale delle
gnosi e terapia precoce e mirata (9). feci, oltre che alla tipizzazione del ceppo, serve alla
Con metodologia simile dobbiamo anche ricordare ésecuzione della prova di dimostrazione della produ-
test per la diagnosi di malaria (P. falciparum e P. vivaxjione di tossina.

e filariasi. Per quanto riguarda la malaria bisogna corBasato sul rilievo di una reazione chimica (produzione
siderare che un risultato negativo non esclude ldi ureasi) € il test che ormai da tempo viene eseguito
malattia che puo essere dovuta a P. ovale o P. malariaelle gastroenterologie per svelare la presenza nella
In ogni caso comunque occorre eseguire I'esammucosa gastro-duodenale dell’Helicobacter pylori.
microscopico: per i negativi a causa di quanto dettQuesto esame fornisce al clinico una rapida conferma
prima e per i positivi per la necessita di stabilire I'endel reperto gastroscopico anche se si deve far presente
tita della parassitemia. che ci sono altri microrganismi produttori di ureasi per
Gia da tempo sono in uso test rapidi per la ricerca dui il test non ha specificitd assoluta; molto piu spe-
antigeni e/o acidi nucleici di Chlamydia trachomatiscifico il test per la ricerca dell’antigene nelle feci che

| vari tipi di test in questione di norma richiedonoperd non & esguibile al P.O.C.

alcuni passaggi prima di arrivare alla reazione finaldlcuni degli esami suddetti (specie quelli effettuabili

e queste manipolazioni lo rendono poco adatto all'eda sangue e/o urine) hanno una particolare importanza
secuzione al P.O.C. a meno di centri 0 ambulatori spelinica non solo per la rapidita e sensibilita del risul-
cialistici. tato che permette interventi terapeutici e preventivi
Essenziale per una diagnosi rapida di legionellosi (18i assoluta tempestivita, ma anche perché la qualita e
minuti) & la ricerca nelle urine dell'antigene di Legio-disponibilita del campione non sono critici come per
nella pneumophila sierogruppo 1 che e possibile alltri materiali biologici (in particolare delle basse vie
PO.C. mediante un test immunocromatografico swespiratorie) infine, e questo vale per tutti i test sum-
carta (10). Attualmente e la prova di laboratorianenzionati, non essendo basati su metodi colturali non
migliore per la diagnosi precoce (& positivo dopo tr@ecessitano della vitalita dei microrganismi e percio
giorni dall'inizio dei sintomi) e la sua positivita si man-non risentono della eventuale terapia antibiotica in atto.
tiene anche dopo terapia antibiotica. Ha una sensibilita

molto superiore a quella della IF diretta (25-70%) e

della coltura (70-80%). Di quest’ultima evita le diffi- Possibile applicazione

colta dovute alla qualita del campione biologico da esaella ricerca di anticorpi circolanti

minare che e ottimale solo se si ricorre a tecniche inva-

sive (lavaggio bronco-alveolare). In caso di negativit®er quanto riguarda la sierologia ci sono alcune pos-
€ necessario ricorrere naturalmente agli altri test traibilita di diagnosi rapida al letto del paziente con test
dizionali compresa la ricerca di anticorpi. In caso diapidi, pil 0 meno sensibili e specifici (per esempio la
positivita al test rapido sarebbe comunque utile, conricerca di anticorpi anti H. pylori, test per la mono-
patibilmente alla possibilita di ottenere materialenucleosi, anticorpi anti HIV, anti HCV ecc.), ma come
idoneo, inviare al laboratorio di microbiologia lanoto gli anticorpi compaiono sempre tardivamente in
richiesta per la coltura al fine di ottenere I'isolamenta@orso di infezione per cui in questi casi cade un po’
e la tipizzazione del microrganismo. Questo test dab scopo della rapidita e pertanto € meglio puntare su
risultato cosi attendibile e rapido ha assunto una pauna ricerca fatta con metodi pit sensibili e specifici in
ticolare importanza diagnostica specialmente in cordaboratorio (peraltro i tempi di esecuzione vanno da
di infezioni ospedaliere per pazienti ricoverati in terapid. a 2 ore) e farsi cosi anche guidare dall’esperto per la
intensiva, ematologia e trapiantati (specie renali). giusta interpretazione (spesso la positivita non signi-
Con la stessa metodologia (immunocromatografia) §ica malattia in atto e viceversa la negativita non la
possono effettuare la ricerca dell’antigene pneumasclude e non tutti i metodi hanno lo stesso significato
coccico nelle urine (11) e dell’antigene di E. coli O15%linico).

nelle feci (12). Fra questi una particolare considerazione merita il test
Laricerca dell'antigene pneumococcico € indicata pgrer la ricerca di anticorpi anti-HIV rapido ed esegui-
la diagnosi delle forme di polmonite sia con battebile al P.O.C. Puo avere una sua importante applica-
riemia che senza batteriemia; la sensibilita € dell’ 80%ione a condizione che sia effettuato in una sede spe-
e la specificita del 97%. La precocita del risultato coneialistica da personale ben documentato sulla atten-
sente una tempestiva terapia mirata consentendo cdgbilita del test (che &€ meno sensibile di quello tradi-
di evitare gravi conseguenze. Per le consuete necesonale eseguibile in laboratorio) e che il risultato, se
sita di tipo epidemiologico e di sorveglianza della resipositivo e riconfermato, sia comunicato dal medico
stenza agli antibiotici, anche in questo caso e utilehe si fara carico nellimmediato di dare al paziente
inviare al laboratorio il materiale per il test tradizio-raccomandazioni e consigli di comportamento met-
nale (coltura). tendolo a conoscenza dei rischi di trasmissione e, dopo
Per quanto riguarda la ricerca dell’antigene di E. cole opportune conferme ottenute con altri test presso il
0157 in immunocromatografia, si deve sottolinear¢éaboratorio di microbiologia centralizzato, lo indiriz-
come una diagnosi precoce sia essenziale per il tratera ad un centro specialistico che lo prendera in cura.



82 Riv Med Lab - JLM, Vol. 2, N. 1, 2001

Nei casi di negativita il paziente deve essere avvisatamente nel brodo di coltura. Altri liquidi da puntura
che in media sono necessari 25 giorni prima che glescluso il liquor) possono essere inoculati nelle stesse
anticorpi compaiano nel sangue dopo il contagio. bottiglie al letto del paziente: esperienze sono ripor-
tate in letteratura (13), ed anche effettuate da tempo
nel nostro laboratorio.
Microscopia al P.O.C. Altro test sperimentato in questo senso e l'urinocol-
tura mediante slide seminati direttamente in reparto.
Una considerazione a parte vorrei fare per I'esamlea nostra esperienza di alcuni anni fa & stata negativa
microscopico, in particolare quello a fresco, che per Ima attualmente esistono nuovi tipi di slide (14) che
sua semplicita di esecuzione sembrerebbe fattopetrebbero forse risolvere il problema: varrebbe la
misura per il P.O.C.: il problema & che richiede il pospena avviarne una sperimentazione nel proprio
sesso di un buon microscopio e la lettura da parte dmbiente ospedaliero.
personale esperto. Test al letto del paziente eseguiti mediante inoculo di
L’ unica applicazione possibile & per I'esame a fresderreni confezionati in modo semplice possono essere
del secreto vaginale da parte del ginecologo purché&ramente molti, ma particolarmente utili allo scopo
abbia seguito un adeguato periodo di apprendimenprefissato per il non meglio definito “P.O.C.-inocula-
in un laboratorio di microbiologia e limitatamente allating” (risparmio, immediata semina del campione e
diagnosi di vaginosi, ricerca di miceti lievitiformi e massima qualita del risultao perché la lettura e I'in-
Trichomonas vaginalis : per le altre patologie infettivaerpretazione sono fatti in laboratorio da personale
i pazienti, sia esterni che ricoverati devono essemsperto) possono essere quelli di screening e sorve-
inviati al laboratorio di microbiologia. Se si facilitano glianza per problemi di resistenza a singoli antibio-
I'accesso al laboratorio e le procedure di refertaziontci (questo test & stato sperimentato per esempio nella
(in due tempi: microscopia subito al momento del prericerca di portatori di stafilococchi meticillino resi-
lievo ed il resto dopo) si effettua un servizio migliorestenti ed é stato giudicato facile, economico, rapido ed
rispetto al P.O.C. testing eseguito da personale natile allo scopo) (15).
specializzato. Altre applicazioni di questo genere possono essere ['i-
noculo di terreni liquidi per la ricerca di Micobatteri
(16), l'inoculo di terreni per anaerobi (17), la ricerca
Inoculazione al P.O.C. mirata nelle feci di patogeni enterici (18), I'inoculo
di un terreno selettivo (Granada) (19) per lo Strepto-
Un aspetto interessante, non comune con gli altri setoccus agalactiae con tamponi vaginali e rettali di
tori del laboratorio e che puo contribuire alla soluzionelonne in gravidanza, I'inoculo di materiali biologici
di alcuni problemi legati alla conservazione del mateper ricerche virali in monostrati cellulari per HSV e
riale biologico prima e durante I'invio al laboratorio RSV (20,21).
di microbiologia, € la possibilita di eseguire al letto delUna nostra esperienza oramai pluriennale di P.O.C.
paziente la prima parte dell’esame e cioé I'inoculo sltesting ed inoculating” e che credo sia comune a molti
terreni di coltura e lasciare poi al personale di labordaboratori di microbiologia, &€ quella relativa ai prelievi
torio il compito di andare avanti con I'esame, leggereretrali e cervico vaginali: gli infermieri prelevatori
il risultato finale ed interpretare. inoculano direttamente i terreni di coltura ed un
Questo particolare tipo di point-of-care testing puo risolmedico del laboratorio effettua subito la lettura del-
vere essenzialmente due problemi della microbiologiBesame microscopico a fresco. Il risultato e soddisfa-
e cioe evitare la conservazione del campione biologicognte al massimo come qualita (non c’e di meglio che
I'errore preanalitico legato al riconoscimento delinoculare il materiale appena prelevato) ed inoltre con-
paziente ed inoltre sarebbe economicamente vantagente di ottimizzare le risorse: la semina avviene
gioso (questa operazione di semina decentrata grawdirante un tempo morto degli infermieri e questo con-
rebbe in maniera minima sul personale di reparto, addiente il risparmio di lavoro tecnico in laboratorio. Il
rittura in certi casi potrebbe essere fatta dal paziente, rpaziente, se il quadro € abbastanza chiaro riceve gia
consentirebbe il risparmio di personale tecnico di labaina prima risposta scritta da trasmettere subito al
ratorio) lasciando inalterata la qualita del risultato garamnedico curante.
tito dalla lettura ed interpretazione che verrebbero effet-
tuati in laboratorio da personale esperto.
Questo vantaggio sarebbe naturalmente vanificato €onclusioni
il personale operante al livello decentrato e non appar-
tenente al laboratorio eseguisse manipolazioni inagnche in microbiologia, come per altre specialita di
propriate peggiorando cosi la qualita del risultato. N&boratorio si possono utilizzare con vantaggio clinico
deriva che, prima di avviare un tale progetto, occorred economico test rapidi con le caratteristiche di essere
dare un elevato livello di istruzione al personale noadatti alle necessita del P.O.C., pero test che possano
specialistico. essere utilizzati senza dover poi ricorrere a quelli tra-
Esempi di queste procedure esistono gia : € una regalaionali, eseguibili solo nel laboratorio centralizzato,
per 'emocoltura dato che il sangue prelevato va direpraticamente non ce ne sono.
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