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1. Introduzione 

I pannelli sindromici (PaSin) sono saggi di biologia molecolare in grado di rilevare in tempi rapidi, a 

partenza da campione primario o da emocoltura positiva, la presenza di molteplici target rappresentativi 

dei patogeni prevalenti per le varie sindromi cliniche e/o dei loro determinanti di antibiotico-resistenza 

clinicamente più significativi. Ciò consente di assicurare, potenzialmente, una rapida diagnosi eziologica e, 

nel caso, una tempestiva rivalutazione della terapia antimicrobica in corso. I PaSin rappresentano, quindi, 

uno strumento di diagnosi microbiologica basato su un approccio che risponde a criteri di pragmatismo 

operativo piuttosto che di fine inquadramento eziopatogenetico e clinico che non originando da uno 

specifico sospetto di natura eziologica (infezione batterica, virale, fungina o parassitaria) nello specifico e 

personale contesto clinico, è definito, appunto, “sindromico”, in quanto consente di valutare l’insieme dei 

potenziali microrganismi patogeni a partire all’iniziale diagnosi di una definita sindrome clinica di probabile 

o sospetta natura infettiva (es.: meningoencefalite, gastroenterite, polmonite, ecc.).  

Tra i principali vantaggi correlati all’utilizzo di questa tipologia di test deve essere certamente annoverata 

la significativa riduzione del tempo di risposta (Turn Around Time, TAT) rispetto ai metodi tradizionali. Tale 

aspetto riveste particolare rilevanza – almeno per i PaSin di competenza batteriologica - nell’ottica 

dell’antimicrobial stewardship (AMS) e dell’infection prevention and control (IPC), specialmente in contesti 

epidemiologici (è il caso di quello italiano) caratterizzati dalla significativa diffusione di microrganismi 

multiresistenti (multidrug resistant organisms, MDRO). Tale modalità di approccio, certamente pragmatico 

in fase prescrittiva ed analitica, richiede tuttavia che non siano persi né il rigore metodologico 

dell’appropriatezza in fase prescrittiva né l’attenta valutazione in fase post-analitica. Ciò sottolinea il ruolo 

fondamentale del microbiologo clinico anche in fase di valutazione critica delle richieste e dei risultati al 

fine di garantire la massima competente assistenza diagnostica al richiedente. 

Deve essere, peraltro, sottolineato come i PaSin nella maggior parte dei casi vadano ad aggiungersi, 

integrandosi e certamente non sostituendosi, alle metodiche diagnostiche tradizionali che risultano ancora 

insostituibili per il prosieguo delle caratterizzazioni microbiologiche. Ne è esempio  la necessità di potere 

disporre dei microrganismi isolati da coltura al fine di potere caratterizzare il profilo fenotipico di 

sensibilità, di caratterizzare i determinanti di resistenza esclusi dalle possibilità analitiche dei PaSin e per 

definire l‘eventuale caratterizzazione genomica del microrganismo per valutazioni di epidemiologia 

molecolare. 
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Inoltre, la maggior parte delle piattaforme molecolari attualmente disponibili non permette l’applicazione 

dei PaSin su numero molto elevato di campioni e questo implica, unitamente ai costi elevati di questi test, la 

necessità di adottare criteri di utilizzo prioritario basati sulla stratificazione del rischio e del potenziale 

impatto clinico.  

Infine, il risultato prodotto, a garanzia della correttezza interpretativa dei risultati, sia in termini di patogeni 

rilevati, che di determinazione della presenza/assenza dei marker di resistenza richiede. 

 un’elevata competenza specifica che assicuri un utilizzo ottimale del dato microbiologico 
 la disponibilità di modalità organizzative che garantiscano una tempestività nelle azioni 

conseguenti alla interpretazione clinica del dato stesso.  
Anche per i PaSin non sono al momento disponibili autentiche linee guida né nazionali né internazionali che 

ne definiscano le corrette modalità di utilizzo nell’ambito della diagnostica microbiologica.  

2. Principali ambiti di utilizzo 

 infezioni del torrente ematico 

 infezioni respiratorie 

 infezioni del S.N.C. 

 infezioni osteo-articolari 

 gastroenteriti infettive 

 infezioni intra-addominali 

 infezioni sessualmente trasmissibili 

3. Indicazioni sulle modalità di gestione multidisciplinare dei PaSin 

I PaSin rappresentano un elemento innovativo della diagnostica microbiologica, con molteplici elementi di 

elevata complessità che necessitano di una gestione integrata multidisciplinare, per consentirne un utilizzo 

appropriato ed una corretta valutazione dell’impatto diagnostico. 

Per tale motivo ed in questa accezione i PaSin devono rappresentare un modello organizzativo del 

Laboratorio di Microbiologia e Virologia, la cui responsabilità non può, pertanto, che rientrare a pieno titolo 

tra i compiti del Direttore del Laboratorio stesso. 

Il Laboratorio di Microbiologia e Virologia come struttura funzionalmente responsabile della diagnostica di 

laboratorio della malattie ad eziologia infettiva è, quindi, necessariamente chiamato a svolgere un ruolo 

fondamentale di governance clinica dell’utilizzo di questi test in tutte le fasi di lavorazione: da quella pre-

analitica in ausilio alla definizione dei criteri di appropriatezza prescrittiva, a quella strettamente analitica 

ed, infine, a quella post-analitica di refertazione e di commento al referto stesso.  

Risulta peraltro evidente la necessità di coinvolgere altre figure professionali nella costruzione e nella 

valutazione dei percorsi diagnostici che includano l’utilizzo di PaSin.  

Per questo motivo si evidenzia la necessità di un confronto con: 

 i clinici interessati al fine di individuare le necessità ed i criteri di appropriatezza delle richieste; 
 la direzione dell’ospedale per acquisire la disponibilità delle risorse necessarie; 
 il LIS manager per organizzare il percorso informatico; 
 il team per l’antimicrobial stewardship (AMS) per condividere il percorso diagnostico e 

l’interpretazione dei risultati; 
 il coordinatore tecnico per la definizione del percorso all’interno del laboratorio.  
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Il confronto multidisciplinare dovrebbe rispondere alle seguenti esigenze: 

 definire i bisogni diagnostici per i quali si ritiene utile l’utilizzo del PaSin e le modalità di 
implementazione all’interno del percorso diagnostico pre-esistente; 

 stabilire i criteri di appropriatezza di utilizzo del PaSin; 
 stimare i costi dell’introduzione del PaSin e gli eventuali risparmi correlati al miglioramento della 

diagnostica in termini di qualità analitica e di TAT; 
 definire le procedure per l’acquisizione delle tecnologie; 
 definire le modalità di trasmissione e di gestione dei risultati; 
 definire gli indicatori di qualità del processo da monitorare (almeno periodicamente); 
 condividere, produrre e diffondere una procedura operativa che descriva l’interno percorso di utilizzo 

del PaSin, dai criteri di inclusione, all’interpretazione dei risultati e relative misure terapeutiche e/o 
gestionali da mettere in atto. 

Deve essere confermato come la responsabilità della strategia di utilizzo dei PaSin e di definizione dei 

criteri di scelta dei test da utilizzare spetti  formalmente e concretamente al Laboratorio di Microbiologia e 

Virologia. 

4. Criteri di selezione del PaSin 

Per una selezione appropriata dei PaSin da introdurre localmente risulta fondamentale la definizione, 

condivisa con la componente clinica, di quali siano gli obiettivi clinico-assistenziali che si vogliono 

raggiungere attraverso l’implementazione della nuova strategia diagnostica. 

Una volta definito questo aspetto, sarà necessario precisare quali siano i criteri da utilizzare per 

identificare la tipologia dei test più appropriati per  rispondere alle specifiche esigenze cliniche.  

Il numero di PaSin disponibili in commercio e il numero di target rilevabili con i singoli pannelli di analisi è 

costantemente in aumento e ciò rende crescente anche la complessità del processo di selezione. 

Senza entrare nel dettaglio delle procedure di acquisizione, che possono anche caratterizzarsi in modo 

eterogeneo tra le diverse realtà clinico-assistenziali, i principali aspetti qualitativi obbligatoriamente da 

valorizzare nel processo di selezione sono i seguenti: 

 rilevanza (che non corrisponde necessariamente al numero) dei target rilevati. Essa è da porre anche 
in relazione al contesto epidemiologico in cui il test deve essere utilizzato; 

 sensibilità, specificità, valore predittivo positivo e negativo del test; 
 modalità di allestimento e necessità di risorse in termini di personale, strumentazione e spazi dedicati, 

valutandone l’impatto sulla routine del laboratorio; 
 tempo di refertazione (TAT), precisando che la rilevanza di tale aspetto è diversificata a seconda del 

PaSin, ma risultando essenziale per i test da applicare alla diagnosi di infezioni acute tempo-
dipendenti (infezioni del torrente circolatorio, polmoniti, meningo-encefaliti e gastro-enteriti) e 
certamente meno significativo per altre tipologie di infezioni. 

5. Criteri di inclusione dei pazienti 

I PaSin molecolari multiplex sono in grado di fornire informazioni rilevanti e tempestive in ambito clinico-

epidemiologico, contribuendo ad un diverso approccio diagnostico, non costruito su una specifica ipotesi 

eziologica, ma in grado di fornire “informazioni” genetiche più ampie su un particolare campione biologico, 

contemplando anche possibili interazioni tra microrganismi e situazioni di coinfezione. Tali informazioni 

possono rappresentare un valore aggiunto solo se opportunamente e correttamente interpretate 

nell’ambito di un particolare contesto clinico-epidemiologico.  

I PaSin possono infatti offrire numerose possibilità diagnostiche ed hanno il potenziale per migliorare 

l’outcome clinico, facilitare l’AMS e l’IPC, riducendo i tempi per la fruizione del dato diagnostico e, di 

conseguenza, il processo decisionale clinico quando utilizzati correttamente. Esiste, infatti, la necessità 

stringente di una diagnostic stewardship che deve essere messa in atto da parte del Laboratorio di 
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Microbiologia e Virologia perché i PaSin si connaturano anche per un alto rischio di diagnosi errata se 

prescritti oppure se interpretati in modo improprio. 

Attualmente la grande maggioranza dei test che rientrano nella definizione di PaSin sono caratterizzati da 

costi elevati, da limitata produttività in termini di numero di campioni esaminabili e da una “costruzione” 

commerciale non sempre coerente con le classiche nozioni dei meccanismi eziopatogenetici caratterizzanti 

le sindromi stesse oggetto di precisazione diagnostica. Queste caratteristiche determinano solitamente la 

necessità di dover operare una selezione dei pazienti ai quali riservare il ricorso alla tecnologia diagnostica 

dei PaSin rispetto alla totalità dei casi per i quali viene eseguita la diagnostica routinaria. Questo aspetto 

rappresenta  una delle principali criticità in termini di introduzione e di appropriatezza di utilizzo dei PaSin.  

Per tale motivo si ritiene fondamentale che i criteri di inclusione vengano preventivamente condivisi e 

formalizzati all’interno di un documento operativo che  descriva l’intero percorso di utilizzo del PaSin da 

implementare localmente. 

La definizione dei criteri di inclusione rappresenta certamente un elemento di elevata complessità, per il 

quale si ritiene potenzialmente utile che sia il Laboratorio di Microbiologia e Virologia ad essere deputato 

sia all’individuazione di criteri oggettivi e misurabili che alla decisione tecnico-scientifica 

dell’implementazione finale, avvalendosi certamente dell’ausilio esclusivamente consultivo dei clinici. I 

criteri  possono, ovviamente, variare a seconda della tipologia del PaSin ritenendo, tuttavia, che alcune 

delle possibili tipologie da applicare siano le seguenti: 

 livello di intensità di cura del paziente (es.: paziente ricoverato in terapia intensiva oppure in onco-
ematologia);  

 utilizzo di score combinati che includano dati di diversa tipologia (es.: parametri emato-chimici, stato 
di colonizzazione da MDR) che stratifichino la gravità clinica e/o la potenziale utilità del PaSin; 

 utilizzo in terapia empirica di farmaci antimicrobici ad alto costo (nell’ottica di utilizzare i PaSin come 
strumento di AMS per questi farmaci); 

 parametri citochimici del campione primario che suggeriscano una più probabile positività (es.: 
numero leucociti e lattati nel LCR). 

6. Indicazioni sulle modalità di produzione e trasmissione del referto in ottica di ottimizzazione della 

gestione del risultato e delle  relative azioni conseguenti in termini di antimicrobial stewardship  e di 

infection control 

L’elevato livello di complessità dei PaSin dal punto di vista dell’interpretazione clinica ed il loro potenziale 

impatto sull’intero percorso assitenziale del paziente richiede modalità di refertazione e di comunicazione 

del risultato dedicate e ben codificate in condivisione con i clinici interessati. 

Ai fini della refertazione deve essere raccomandato al Laboratorio di Microbiologia e Virologia di 

considerare sempre il fatto che: 

 i PaSin non coprono tutti i microrganismi potenzialmente responsabili di infezione presenti nel 
materiale biologico analizzato, ma solo i più frequenti/importanti in ambito clinico/epidemiologico 

 la negatività di un PaSin non esclude a priori la presenza di un’infezione sostenuta da un 
microrganismo non incluso tra i target del pannello.  

Per tale motivo, ai fini della refertazione, deve essere raccomandato al Laboratorio di Microbiologia e 

Virologia di specificare in modo chiaro nel referto quali siano i patogeni rilevabili dal PaSin utilizzato. 

Le informazioni che i PaSin possono fornire sono utili non solo per l’identificazione rapida dei patogeni, ma 

anche per la rilevazione della presenza di alcuni determinanti di antibiotico resistenza particolarmente 

rilevanti ai fini dell’AMS. La presenza/assenza dei determinanti di resistenza inclusi nello specifico PaSin 

consente di dedurre rapidamente un probabile fenotipo di resistenza/sensibilità ad alcuni antibiotici-chiave 

favorendo una corretta impostazione terapeutica.  
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Questo approccio, denominato anche “antibiogramma molecolare”, deve tuttavia tenere conto che le 

informazioni fornite al Clinico sono diverse da quelle dell’antibiogramma fenotipico convenzionale (al quale 

le tecnologie molecolari per il momento non si sostituiscono) e necessitano che il referto sia caratterizzato 

da valutazioni interpretative da parte dello specialista del Laboratorio di Microbiologia e Virologia in modo 

da rendere comprensibile e, pertanto, facilmente fruibile il dato analitico per i clinici afferenti alle diverse 

discipline. Ad esempio, la ricerca dei vari tipi di determinanti per carbapenemasi nelle Enterobacterales 

produttrici di carbapenemasi (CPE) mediante metodiche molecolari ha assunto una notevole utilità per 

orientare rapidamente l’utilizzo appropriato dei nuovi farmaci anti-CPE, dato che il loro spettro di attività 

differisce in maniera significativa per i diversi meccanismi di resistenza rilevabili.  

Deve essere tenuto presente anche che, nel caso dei determinanti di resistenza, la correlazione genotipo-

fenotipo non è sempre univoca, in alcuni casi (es. presenza di mutanti puntiformi che modificano le 

caratteristiche del meccanismo di resistenza, diversa espressione del meccanismo di resistenza, presenza 

di meccanismi di resistenza aggiuntivi non rilevati dal PaSin) il risultato del test molecolare può essere 

fuorviante ai fini della presunzione di sensibilità o resistenza a certi farmaci. Questi aspetti devono essere 

sempre considerati nella fase di interpretazione dei risultati, che richiede specifiche competenze 

microbiologiche e deve essere adeguatamente contestualizzata con le altre informazioni microbiologiche 

relative al paziente e con il quadro epidemiologico locale. 

Al fine di favorire un’interpretazione corretta del risultato e la maggiore tempestività per la conseguente 

realizzazione delle azioni di natura assistenziale terapeutica, è necessario che il Laboratorio di 

Microbiologia e Virologia attui una strategia di comunicazione diretta con gli attori interessati: il clinico che 

ha in gestione il paziente; la direzione dell’ospedale e/o il team per l’AMS per il monitoraggio 

epidemiologico del caso. 

Infatti, nell’ambito dell’IPC, i PaSin consentono di rilevare in tempi rapidi direttamente da campione 

biologico la presenza di microrganismi definiti alert o sentinella, e di comunicare tramite LIS con i sistemi 

di segnalazione ospedaliera  per l’identificazione dei pazienti colonizzati/infetti da germi multi-resistenti 

agli antibiotici (MDRO) o ad elevata patogenicità/trasmissibilità, consentendo di individuare i pazienti in 

maniera immediata e facilitare l’adozione delle necessarie misure di prevenzione durante tutto il percorso 

clinico anche in caso di passaggio tra setting assistenziali differenti o in caso di nuovo accesso ospedaliero. 

Date le caratteristiche peculiari dei PaSin nella possibilità di fornire, almeno per quelli che consentono la 

diagnosi di infezioni tempo-dipendenti di elevato significato clinico (meningo-encefaliti, infezioni del 

torrente ematico, polmoniti ospedaliere), una risposta celere, risulta evidente come sia fortemente 

raccomandato, per una loro implementazione ottimale,  che il laboratorio di Microbiologia e Virologia possa 

garantire un’articolazione gestionale h24 per la quale, da una parte, vanno attentamente valutate le risorse 

necessarie in termini di personale, dall’altra le possibili soluzioni organizzative qualora una singola realtà 

non sia in grado di garantire in piena autonomia l’apertura del servizio.    

Considerata l’elevata competenza specifica richiesta per entrambe le fasi, è quindi importante che vengano 

prese attentamente in considerazione le risorse minime in termini di personale tecnico e dirigente per 

poter garantire il servizio con queste modalità. A seconda dei modelli organizzativi dei Laboratori di 

Microbiologia e Virologia, estremamente diversificati ed eterogenei nel paese, deve, tuttavia, essere 

valutata la possibilità di formalizzare localmente l’adozione di strategie organizzative che consentano di 

garantire un orario il quanto più possibile esteso, mantenendo un livello adeguato delle competenze 

necessarie per eseguire ed interpretare i test. Risulta allo stesso modo mandatorio che h24 siano 

disponibili anche clinici in grado di ricevere ed interpretare correttamente il risultato, agendo poi 

tempestivamente di conseguenza.  
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7. Valutazioni di qualità del processo 

La qualità, nell’ambito della validità diagnostica, è probabilmente l’aspetto più importante di qualsiasi test 

diagnostico. Un test impreciso può influenzare in modo negativo la gestione del paziente in particolare in 

presenza di un risultato falsamente negativo o falsamente positivo.  

Risulta, pertanto, importante valutare l'accuratezza e l'utilità clinica di ciascun test molecolare prima del 

suo utilizzo per scopi diagnostici, valutandone la sensibilità, la specificità ed il limite di rilevazione. 

I PaSin commercialmente disponibili sono in continuo aumento, come il numero di target rilevabili 

all'interno di ciascun pannello, e spesso sono caratterizzati da una progressiva riduzione dei TAT. Entrambi 

questi fattori, tuttavia, potrebbero determinare una riduzione in sensibilità per uno o più target o per l’intero 

metodo analitico. 

Ogni pannello può caratterizzarsi per un approccio diverso per ogni target, oppure può avere diversi 

sottotipi per un target o, anche, una diversa selezione dei target, e  tale variabilità può rendere difficile il 

confronto dei dati di sensibilità analitica e la valutazione delle differenze tra le varie piattaforme analitiche. 

Di conseguenza, è importante riconoscere che la sensibilità e la specificità dei diversi target all'interno di 

ciascun pannello può variare e che questo può influire sull'accuratezza clinica, e: tutto ciò può, pertanto, 

avere un notevole impatto sull'interpretazione dei risultati. 

Un'altra misura importante da considerare è il limite di rilevazione (LOD, Limit of Detection), o limite 

analitico, cioè la più bassa quantità microbica (numero dei genomi) che il test sarà comunque in grado di 

rilevare in modo affidabile. Per i PaSin, la tipologia del campione biologico, la tipologia di agente patogeno, 

la determinazione della sua quantità microbica (colonizzazione vs infezione) e della tipologia di popolazione 

saggiata devono essere ovviamente considerati nella valutazione della rilevanza clinica del test: tutto ciò 

richiede necessariamente un’adeguata competenza specialistica nelle sue modalità di refertazione.  

L’utilizzo di Standard Internazionali e l’adesione agli esercizi di Valutazione Esterna di Qualità (VEQ) 

rappresentano una attività fondamentale per  valutare le performance tra i diversi target e le diverse 

piattaforme. 

Per la verifica del metodo è buona prassi ripetere il test utilizzando un'ampia selezione di campioni di 

pazienti che sono già stati testati con metodi interni, con livelli di positività diversi (alto, medio, basso, oltre 

al negativo).  

La valutazione della sensibilità e della specificità analitica utilizzando il materiale del paziente è un modo 

affidabile per valutare il potenziale beneficio clinico. Rimangono, tuttavia, senza risposta definitiva delle 

domande relative alla soglia di accettabilità per questi due fattori, soprattutto in particolari setting di 

pazienti. Le percentuali di agreement dei risultati positivi sono spesso elevate ma non sempre 

sovrapponibili, e non è pertanto preclusa la possibilità di risultati falsi negativi: questa evenienza è, in 

soggetti particolarmente fragili (es. trapiantati, gravi immunodepressi), inaccettabile e potenzialmente 

pericoloso.  

Rispetto ai classici metodi in Real Time PCR, i PaSin hanno solitamente limiti di rilevazione più elevati, che 

possono potenzialmente portare a risultati falsi negativi. Questo può essere dovuto alla difficoltà di 

progettare test sindromici commerciali che siano ugualmente efficienti per un maggior numero di target, 

all'interno di un singolo protocollo termico PCR, anche per la possibilità di fenomeni di competizione 

nell’amplificazione in caso di presenza di più target rilevabili, o può essere dovuto a una minore/diversa 

quantità di materiale biologico necessario per l’estrazione. In entrambi i casi, per quanto riguarda i PaSin, 

la qualità (disegno di primer e probe, protocollo termico, inserimento di nuovi target) è in gran parte al di 

fuori del controllo del singolo Laboratorio di Microbiologia e Virologia. 

E’ tuttavia assolutamente importante che il Laboratorio: 
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 sia a conoscenza di tutti i pregi e degli eventuali limiti diagnostici dei PaSin utilizzati 
 condivida tali conoscenze con colleghi clinici, per una corretta interpretazione dei risultati, della loro 

refertazione e della loro reale utilità clinica. 

Per sorvegliare da un punto di vista qualitativo le modalità di utilizzo del PaSin, si consiglia inoltre un 

monitoraggio continuo, o almeno periodico, dell’intero percorso che preveda una valutazione accurata dei 

seguenti fattori/parametri: 

 l’appropriatezza prescrittiva del PaSin in termini di rispetto dei criteri di inclusione definiti; 
 l’effettiva corretta interpretazione clinica del risultato prodotto; 
 la tempistica della messa in atto delle azioni conseguenti alla comunicazione del referto (es.: 

aggiustamento terapeutico o modifica del percorso assistenziale del paziente). Da questo punto di 
vista è fortemente raccomandato che non solo il Laboratorio di Microbiologia e Virologia sia in grado di 
fornire le risposte 24/7, ma che anche il clinico che deve ricevere e gestire il risultato sia ugualmente 
disponibile per ottimizzare la resa del PaSin. 

 


