Giornate di approfondimento sul self help ambulatoriale organizzate dalla FIMP della provincia di Milano

In questi ultimi anni il Settore Aggiornamento e Formazione Permanente della FIMP della provincia di Milano ha proposto ai propri soci delle iniziative specificamente mirate al miglioramento della qualità professionale del Pediatra di Famiglia. Sono stati affrontati temi spesso poco trattati dalle scuole di specializzazione e dalle società scientifiche pediatriche. Tra questi vorremmo ricordare i corsi di più giornate dedicati allo sviluppo psicologico del bambino, alla formazione al counselling e all’informatizzazione dell’ambulatorio. 

Per continuare questo percorso formativo, specificamente indirizzato al Pediatra di Famiglia, sono state recentemente organizzate delle giornate di approfondimento sul self-help ambulatoriale per proporre delle metodiche di semplice utilizzo ma in grado di dare informazioni utili per un approccio diagnostico e terapeutico più mirato. 

Attualmente sono disponibili, oltre al classico stick per le urine, diverse metodiche per la ricerca dello Streptococco beta emolitico di gruppo A  (SBEA) nel tampone faringeo e si stanno commercializzando test per il dosaggio della proteina C reattiva (CRP) su goccia di sangue intero. Quindi, se nel futuro è prevedibile un ulteriore sviluppo di queste ed altre metodiche, già da oggi è possibile avere un valido ed affidabile aiuto nella gestione di gran parte delle patologie acute che affollano l’ambulatorio del Pediatra di Famiglia.

I vantaggi della applicazione di questi test sono molteplici, ne citiamo soltanto alcuni:

· Pronto e rapido inquadramento della patologia ed inizio di una adeguata terapia.

· Risparmio di esami di laboratorio.

· Risparmio di terapie antibiotiche non necessarie.

· Diminuzione dei disagi famigliari per malattia dei figli.

· Migliore compliance alla visita ambulatoriale rispetto a richieste di visite domiciliari.

· Miglioramento del rapporto medico-genitori.

· Miglior compliance nei riguardi della terapia.

· Qualificazione dell’ambulatorio e riscontro economico.

Le giornate si sono articolate su una serie di dimostrazioni pratiche per piccoli gruppi di metodiche rapide per lo SBEA e per la CRP. Alla fine della sessione pratica, che ha occupato la maggior parte del tempo, si è tenuta una riunione plenaria di discussione stimolata dalle esposizioni di colleghi che hanno personalmente sperimentato le diverse metodiche nel proprio ambulatorio.


Di seguito viene riportata una sintesi delle esperienze presentate nel campo della ricerca dello SBEA nel tampone faringeo e del dosaggio della CRP su goccia di sangue intero. Sottolineando che nel primo caso si tratta di metodi più o meno aggiornati ma che hanno comunque alle spalle diversi anni di pratica ambulatoriale, mentre nel secondo siamo ancora agli inizi della loro utilizzazione almeno per quanto riguarda il nostro Paese.

Metodi rapidi per la ricerca dello SBEA su tampone faringeo


La tabella 1 riporta un confronto tra otto metodiche per la ricerca dello SBEA. Questi test probabilmente non esauriscono il panorama di tutto quello che è commercializzato ma rappresentano sicuramente un campione significativo di quanto offre il mercato. E’ interessante ricordare che fino ad una decina di anni fa era disponibile una sola metodica di questo tipo, attualmente invece la scelta è ampia e soprattutto si osserva un miglioramento continuo delle caratteristiche dei test. 


I dati della tabella sono stati ottenuti attraverso prove dirette in ambulatorio e tramite i fogli illustrativi che accompagnano le confezioni per quanto concerne i dati di sensibilità e specificità. E’ chiaro che le ditte produttrici o importatrici dei kit sono le sole responsabili della accuratezza di questi ultimi dati.


Prendiamo in considerazione i parametri selezionati nella tabella per un confronto tra le metodiche.


Difficoltà di esecuzione. Anche se viene segnalata una scala di valori rispetto alla difficoltà di esecuzione bisogna sottolineare che tutti i test sono di semplice fattibilità pratica. Quelli che hanno ottenuto uno o due asterischi sono decisamente molto facili e dopo poco tempo vengono eseguiti routinariamente essendo concepiti per essere a “prova di errore”, mentre quelli che hanno meritato un numero maggiore di asterischi devono sempre essere eseguiti con una certa attenzione. Tutti hanno dei sistemi interni di verifica per errori nella procedura che segnalano un test non valido. 


Tempo. Il tempo è sempre un fattore critico negli ambulatori dei Pediatri di Famiglia. I tempi di esecuzione vanno da circa 4 a 10 minuti. Tra parentesi è segnalato un tempo di attesa che nei casi di marcata positività può anche essere più breve (diminuendo il tempo totale di esecuzione) ma che deve essere lasciato trascorrere completamente per essere sicuri di un risultato negativo. Chiaramente questi tempi di attesa possono essere sfruttati dal pediatra in altro modo (compilazione di ricette, colloquio con i genitori, visite successive …) non dovendo prestare nessuna attenzione al test.


Difficoltà di lettura. Anche la lettura dei risultati normalmente non presenta difficoltà. Uno o due asterischi segnalano una lettura estremamente semplice e chiara. Tre asterischi sono stati assegnati a kit che hanno presentato qualche (raro) caso di dubbia interpretazione, evidentemente in situazioni di scarsità di antigene (si raccomanda a questo proposito una corretta esecuzione del prelievo). Solo un test ha meritato quattro asterischi perché la sua lettura non si ha tramite la comparsa di un segno grafico (triangolino, trattino, segno +) ma per la presenza/assenza di un alone che si evidenzia guardando con luce incidente lo specchietto di silicio su cui avviene la reazione. Nella nostra esperienza non abbiamo avuto casi di dubbia interpretazione.

Specificità. Tutti i metodi presi in esame hanno una buona specificità (valore inversamente proporzionale ai falsi positivi) e, comunque, un errore in questo senso porterebbe come conseguenza quello di trattare un caso che non ne avrebbe bisogno. E’ evidente che questo tipo di errore è molto più probabile quando non si utilizzano metodi per il riconoscimento dello SBEA. 


Sensibilità. Al contrario la sensibilità (inversamente proporzionale ai falsi negativi) è un fattore molto più critico. Errori di questo tipo portano a fallire l’obiettivo per il quale viene eseguito il test,cioè a non trattare dei soggetti positivi. La maggior parte dei kit posiziona i propri valori di sensibilità attorno o poco sopra al 90%. Si tratta di valori buoni vista la semplicità di esecuzione delle metodiche. In un caso si abbina una semplice esecuzione con una sensibilità che sfiora il 95%. Due metodi (quelli con le maggiori difficoltà procedurali) hanno sensibilità molto elevate, in uno addirittura dichiarate migliori del metodo microbiologico standard.  Questa affermazione necessita di un chiarimento. Mentre tutti gli altri kit sono paragonati con i classici metodi colturali lo Strep A OIA Max si confronta con metodiche che utilizzano particolari terreni di arricchimento per favorire la crescita dello SBEA. Rispetto a questo “gold standard” il metodo rapido uscirebbe vincente rispetto all’esame colturale usualmente utilizzato dai laboratori di analisi. Questo porta a due tipi di considerazioni. Da una parte si deve sempre tenere presente che i nemmeno metodi colturali hanno una sensibilità del 100%; dall’altra che è possibile migliorare le “performance” dei metodi rapidi cercando di semplificare gli aspetti procedurali in quei test che, avvalendosi di tecnologie più innovative, assicurano alti valori di sensibilità.

Numerosità dei campioni. La colonna si riferisce al numero di test sui quali per ciascun metodo è stata calcolata la sensibilità e specificità dichiarate dai fogli illustrativi. Pochè tutti i produttori/distributori affermano che altri lavori si sono aggiunti a quelli iniziali sarebbe opportuno che questi dati venissero ciclicamente aggiornati per confortare la credibilità di queste affermazioni.

Conservazione. Due kit devono essere conservati in frigorifero, tutti gli altri possono stare a temperatura ambiente.

Istruzioni. In qualche caso potrebbero essere più chiare e tradotte in italiano.

Costo unitario. Viene riportato il costo di ogni singolo test al netto dell’IVA, calcolato su confezioni di un numero di pezzi adeguato ad un uso ambulatoriale. In un caso il prezzo è stato ridotto dal distributore in relazione all’interesse suscitato dalla iniziativa di presentazione delle metodiche. Questo è indicativo del fatto che i prezzi potrebbero essere abbassati notevolmente qualora se ne diffondesse l’uso tra i pediatri. Si deve comunque segnalare che già da ora vengono praticati degli sconti anche per ordinazioni modeste ma continuative.

Difficoltà di approvvigionamento. E’ evidente che i valori di questa colonna sono i più variabili nel tempo e nelle differenti zone in rapporto a diverse strutture organizzative. Purtuttavia si tratta di un fattore di cui è importante tenere conto in quanto il pediatra ambulatoriale effettua delle piccole ordinazioni (per evitare problemi di scadenza) e necessita quindi di un rapido approvvigionamento alla fine delle scorte. 

In conclusione non esiste una metodica che possa soddisfare tutte le esigenze. Alcuni test uniscono delle caratteristiche che li renderebbero molto adatti ad un uso ambulatoriale (facilità di uso e di conservazione, buona distribuzione) a una sensibilità buona ma non ottimale. In un caso abbiamo una sensibilità dichiarata che si posizionerebbe su valori superiori a quelle di test con medesima facilità di uso, abbinata ad un prezzo competitivo, con però il problema della conservazione in frigorifero. Infine sono a disposizione due test con modalità di esecuzione un poco più complicate che dichiarano una ottima sensibilità. Tali test sarebbero ideali per chi avesse a disposizione un collaboratore di studio.

Ciascun pediatra può, attraverso un confronto come quello che era negli obiettivi di questa giornata, trovare la soluzione migliore per le proprie esigenze, tenendo comunque conto che l’utilizzo di queste metodiche rappresenta un importante passo avanti nella diagnosi e gestione ambulatoriale delle faringo-tonsilliti acute rispetto al semplice “occhio clinico” o all’uso dei vari punteggi per il riconoscimento dello SBEA che hanno ormai dimostrato avere uno scarso valore predittivo. Al contrario i metodi rapidi, permettendo un immediato riscontro con la clinica, possono avere come ricaduta anche quella di affinare le capacità diagnostiche del pediatra che li utilizza.

Metodi rapidi per il dosagio della CRP su goccia di sangue intero

Un ulteriore passo nell’impostazione del self-help ambulatoriale e’ legato alla possibilita’ di determinare la proteina C reattiva con un test rapido.

I metodi che abbiamo reperito sono quattro, ma in realta’ tre di questi sono uguali, solo distribuiti da societa’ diverse.

Tutti sono fattibili in pochi minuti, dopo prelievo di sangue capillare, facile da eseguirsi, da puntura da dito o da tallone.

La tabella 2 riporta i nomi dei test con i distributori ed alcune caratteristiche dei metodi.

Come già sottolineato i primi tre della tabella sono uguali, si tratta di test semiquantitativi immunocromatografici. Il metodo si basa sul legame competitivo tra la CRP legata al coniugato marcato e la CRP libera presente nel campione. La CRP del campione compete con quella marcata nei confronti di una quantita’ definita di anticorpi presente sulla membrana del test.

L’esame viene eseguito ponendo 1 gtt (25 microlitri) di sangue intero in un pozzetto su di una cartuccia-test, poi si aggiunge un diluente e si esegue la lettura dopo 5-10 min. Questo vale per il primo test (ABS nella tabella), mentre per i due seguenti (Carpe Diem e Pantec) sono necessarie 2 gtt di sangue (50 microlitri).

La quantita’ di sangue richiesta per la determinazione e’ l’unica differenza fra i primi tre test.

Il risultato può cadere in uno dei tre intervalli di riferimento: viene considerata positiva una PCR>10 mg/l (se non si evidenzia la linea test di controllo), borderline fra 5 e 10 mg/l (le due linee controllo e test sono di intensita’ uguale), negativa <5 mg/l (nel caso in cui si evidenzia solo la linea del controllo). Questi kit si conservano a temperatura ambiente.

Lievemente diverso l’ultimo test, che necessita pero’ di conservazione in frigorifero e deve essere riportato a temperatura ambiente prima dell’uso.

Viene utilizzata una sola goccia di sangue (25 microlitri) per la determinazione.

La CRP presente nel campione di sangue intero, dopo opportuna diluizione e idrolisi, reagisce con particelle di oro colloidale legate ad anticorpi anti CRP. Il coniugato non legato viene rimosso con un breve lavaggio. La CRP viene rivelata con una reazione immunoenzimatica.

In questo test gli intervalli di riferimento sono maggiori, vi e’ una lettura comparativa con una tabella colorimetrica, che permette di differenziare 5 livelli tutti di positivita’(10-25-50-100-200 mg/l), abbiamo cosi’ una lettura semiquantitativa. Questo permette eventualmente di monitorare nel tempo l’andamento dei processi infiammatori.

Esiste anche la possibilita’ di una lettura quantitativa acquistando un fotoreflettometro (cosa piu’ fattibile in un reparto di neonatologia, che non in uno studio medico, dato il costo dell’apparecchio)

Questo kit, a differenza dei precedenti, fornisce in ogni confezione un controllo positivo che permette di assicurarsi della sua efficacia qualora vi fossero dubbi sulla scadenza o sulla regolarità della conservazione.

Attualmente quest’ultimo metodo e’ il piu’ conosciuto e sperimentato. Per l’altro l’utilizzo ambulatoriale è ancora in fase iniziale anche se è certamente promettente per semplicità e facilità di manutenzione.

Naturalmente per tutte le metodiche e’ necessario fare attenzione a manipolare i campioni come se fossero sempre infettivi evitando il contatto con cute e mucose sia dei campioni che dei reagenti. E’ anche necessario un opportuno smaltimento dei rifiuti.

Inutile sottolineare l’importanza di avere nei nostri ambulatori test che, in pochi minuti e con un minimo disagio per il bambino, ci forniscono informazioni sul valore della CRP, favorendo quindi diagnosi accurate e un approccio qualificato alle situazioni più complesse. Un caso tipico potrebbe essere quello del lattante febbrile dove l’utilizzo di queste metodiche può evitare, non solo  terapie inutili, ma in alcuni casi anche ricoveri non necessari.
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