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GENERALITÀ SULLA PANDEMIA DA SARS-
COV-2 

La recente pandemia, causata dal coronavirus 
denominato SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2) ed associata alla patologia 
denominata COVID-19 (coronavirus disease 2019), sta 
rappresentando una delle sfide sanitarie più complesse 
dai tempi delle tre ultime tragiche pandemie influenzali 
causate dai virus H1N1 (“Spagnola”, nel 1918-19), H2N2 
(“Asiatica”, nel 1957-58) e H3N2 (“Hong Kong”, nel 
1968) (1). Le peculiari caratteristiche biologiche di 
questo nuovo coronavirus, congiuntamente ad elevata 
contagiosità (anche in fase presintomatica e 
asintomatica) e minore mortalità (circa 2%) al confronto 
con le due precedenti epidemie da coronavirus definite 

SARS (severe acute respiratory syndrome; mortalità 
prossima al 10%) nel 2002-3 e MERS (Middle-East 
respiratory syndrome; mortalità di poco superiore al 
35%) nel 2012, ne favoriscono una maggiore 
trasmissibilità ed un più complesso contenimento (2,3). 
Le diverse strategie adottate fino ad oggi per contenere 
il dilagare della pandemia (distanziamento sociale, 
utilizzo delle maschere facciali, igiene delle mani, 
limitazioni della libertà individuale di movimento e 
socializzazione) hanno consentito di limitare solo 
parzialmente la diffusione della pandemia, cosicché la 
vaccinazione è universalmente ritenuta l’opzione più 
efficace per governare la transizione dallo status 
pandemico a quello endemico o, auspicabilmente, alla 
completa eradicazione del virus (4,5). 
In tutto l’ambito decisionale clinico, gli esami di 
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laboratorio rivestono un’importanza essenziale come 
supporto allo screening, alla diagnosi, alla valutazione 
prognostica e al monitoraggio terapeutico (6), e COVID-
19 rappresenta un paradigma di questo concetto (7-10). 
L’analisi sierologica, in particolare, riflettendo 
convenzionalmente un contatto tra sistema immunitario 
dell’ospite e patogeno, consente di dedurre un ampio 
spettro di informazioni cliniche, come descritto in 
dettaglio nel paragrafo seguente. 

LA RISPOSTA ANTICORPALE CONTRO SARS-
COV-2 

Analogamente ad altre malattie infettive, la reazione 
dell’organismo al contatto (naturale, quindi conseguente 
ad un’infezione, o artificiale per effetto di un vaccino) con 
SARS-CoV-2 o sue componenti genera due tipi di 
risposta immunitaria, genericamente classificati come 
cellulare ed umorale. La risposta immunitaria cellulo-
mediata non è oggetto di questo documento, e non sarà 
quindi analizzata in dettaglio, anche se è sempre più 
evidente la sua importanza sia dal punto di vista 
fisiopatologico che per ricadute di diagnostica clinica. La 
risposta umorale, si basa invece sulla generazione di 
anticorpi diretti contro determinanti antigenici del 
patogeno, così contribuendo a ridurre la capacità di 
legame ai recettori dell’ospite (neutralizzazione) e/o 
creare immunocomplessi con il virus, che possano poi 
essere catturati ed eliminati con meccanismi mediati 
dalle cellule del sistema immunitario. In linea generale, 
la reazione immunitaria ai patogeni respiratori di natura 
virale si caratterizza per la comparsa di immunoglobuline 
(Ig) di classe IgM (pentameriche, rapide e poco 
specifiche), IgG (monomeriche, solitamente più tardive 
ma più specifiche) ed IgA (presenti in forma monomerica 
nel circolo ematico e, in forma dimerica, alla superficie 
delle mucose), mentre la generazione di 
immunoglobuline di classe IgE e IgD appare 
complessivamente meno rilevante dal punto di vista 
biologico e/o clinico (11).  

Al contrario di una classica infezione virale, la 
risposta umorale a seguito di un’infezione da SARS-
CoV-2 è caratterizzata da entità e cinetica che 
assumono contorni paradigmatici, virtualmente esclusivi. 
Nella fattispecie, esistono solide evidenze scientifiche 
secondo cui la generazione complessiva (dall’esordio 
dei sintomi fino ad oltre 1 mese dall’infezione) di 
anticorpi specifici di classe IgM sia incostante in pazienti 
con infezione da SARS-CoV-2, presente in circa il 50-
70% dei casi, come sintetizzato in una meta-analisi del 
Cochrane COVID-19 Diagnostic Test Accuracy Group 
(12). Questi dati sono del tutto sovrapponibili a quelli 
riportati da una seconda e più recente meta-analisi (13). 
Al contrario delle IgM, la risposta delle IgG specifiche 
anti-SARS-CoV-2 appare più frequente (presente fino al 
100% dei casi), più sostenuta (il livello anticorpale è 
generalmente più elevato di quello delle IgM), non meno 
precoce (compaiono pressoché contemporaneamente 
alle IgM) e duratura (persiste per mesi, mentre quello 
delle IgM tende a declinare considerevolmente dopo 30-

45 giorni dalla comparsa dei sintomi d'infezione) (14,15). 
Un analogo comportamento è stato descritto per le IgA 
sieriche le quali, oltre ad avere un valore circolante che 
correla sommariamente con quello secretivo (16,17), 
hanno prevalenza e cinetica sovrapponibili a quelle delle 
IgG, ed anche il loro valore sembra correlare con la 
severità clinica della patologia (18). In linea generale, la 
siero-positivizzazione dipende strettamente dal tempo 
intercorso dai sintomi. Nella meta-analisi pubblicata dal 
Cochrane COVID-19 Diagnostic Test Accuracy Group, la 
sensibilità delle diverse classi di Ig aumenta 
progressivamente nel corso del tempo, così come 
illustrato in Figura 1 (12); come detto, tali dati sono del 
tutto sovrapponibili a quelli riportati da una seconda e più 
recente meta-analisi (13). 

E’ altresì interessante notare come la frequenza di 
comparsa delle Ig specifiche sembra associarsi alla 
sintomatologia clinica. Nello specifico, in soggetti con 
infezione prevalentemente asintomatica da SARS-CoV-
2 la comparsa di anticorpi specifici è considerevolmente 
inferiore (19), indipendentemente dal metodo utilizzato o 
dalla classe di anticorpi analizzata (20), compresi gli 
anticorpi neutralizzanti (21). Contestuale a questa 
valutazione è l’osservazione che la severità clinica di 
COVID-19 sembra associarsi frequentemente a livelli 
elevati di tutte le classi anticorpali, come confermato da 
varie pubblicazioni in materia (22-24). 

L’efficacia clinica nel prevenire l’infezione, la re-
infezione e la potenziale trasmissione del virus 
rappresenta l’aspetto essenziale della immunità umorale 
contro SARS-CoV-2 (25). Malgrado non esistano ancora 
prove solide e definitive, alcuni studi recenti 
suggeriscono che la comparsa di immunità naturale 
(infezione) o vaccinale, potrebbe conferire una buona 
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Figura 1.  
Cinetica di sieropositività delle differenti classi di 
immunoglobuline (Ig) in funzione del tempo intercorso dalla 
comparsa dei sintomi di COVID-19 (coronavirus disease 2019) 
(da ref 12, modificata). 
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protezione contro il contagio (attivo o passivo) con stipiti 
virali che non abbiano subito eccessive mutazioni 
genetiche rispetto allo stipite originario, e che abbiano 
pertanto una struttura molecolare sufficientemente simile 
a quella contro cui il soggetto si è immunizzato (5,26-28). 
La durata di questa copertura anticorpale è ancora 
oggetto di studio. Alla luce delle evidenze preliminari 
disponibili al momento di redigere questo documento, si 
ritiene che essa possa durare non meno di 3-6 mesi, e 
sia probabilmente maggiore in soggetti con livello 
anticorpale di base più elevato, così come si osserva 
solitamente a seguito di un’infezione clinicamente più 
severa o di una risposta vaccinale più efficiente (29-32). 
A causa della relativamente recente insorgenza di 
COVID-19, sono ancora vaghe le informazioni relative 
ad efficienza e durata della memoria immunitaria 
(comprendente la selezione clonale dei linfociti B) e 
dell’immunità cellulare, per le quali è legittimo supporre 
che le conoscenze scientifiche evolvano nel corso delle 
prossime settimane o dei prossimi mesi, ma certamente 
lo studio dell’immunità cellulare darà risposte importanti 
nella comprensione delle diverse espressioni fenotipiche 
della malattia. 

Sarà altresì necessario verificare costantemente se e 
come gli immunodosaggi attualmente in uso siano in 
grado di riconoscere tutti gli anticorpi anti-SARS-CoV-2 
generati in pazienti infettati da nuove varianti del virus 
(33), soprattutto quelle recanti mutazioni che alterano 
significativamente struttura e immunogenicità di proteina 
S e/o receptor binding domain (RBD; mutazione E484K, 
ad esempio) (Figura 2) (29). 

PRESUPPOSTI ANALITICI DEGLI  
IMMUNODOSAGGI 

Per far fronte all’urgente e consistente domanda di 
test per il rilevamento di anticorpi specifici anti-SARS-
CoV-2, l’industria del diagnostico ha sviluppato ed 
introdotto in commercio un considerevole numero di 
metodi immunometrici (34,35), caratterizzati da spiccata 
eterogeneità per quanto concerne: 
- matrice biologica (sangue venoso o capillare, saliva, 

ecc.); 
- classe anticorpale rilevata (anticorpi totali, IgM, IgG, 

IgA); 

- determinante antigenico di SARS-CoV-2 riconosciuto 
dagli anticorpi (proteina N o S, RBD) 

- tecnica analitica di rilevamento (CGIA, CLIA, ELISA, 
LFA, immunocromatografia, ecc.) (Figura 3); 

- sensibilità analitica (limite di rilevamento, sensibilità 
funzionale); 

- prestazioni diagnostiche (sensibilità, specificità, con-
cordanza con test di neutralizzazione); 

- disponibilità per diagnostica decentrata, possibilità di 
automazione; 

- espressione del risultato (qualitativo, semi-quantitati-
vo quantitativo); 

- tipologia di validazione e/o certificazione. 

Come evidenziato da una recente indagine condotta  dal 
College of American Pathologists (CAP), su oltre 1100 
laboratori clinici statunitensi, la problematica relativa alla 
tuttora insufficiente standardizzazione dei metodi si 
riflette in una poco soddisfacente confrontabilità dei 
risultati, anche quando essi siano espressi solo 
qualitativamente (36). In particolare, si è evidenziato 
come a fronte di una concordanza complessiva di poco 
superiore al 90% tra oltre 15 differenti metodi 
commerciali, la sensibilità diagnostica in un siero con 
livello di IgG anti-SARS-CoV-2 di poco superiore al  
valore soglia variava da 0 a 100%. Peggiore 
concordanza è stata osservata nel confronto tra 
immunodosaggi per il rilevamento delle IgM ed IgA 
specifiche anti-SARS-CoV-2. 

La concordanza che gli immunodosaggi oggi 
disponibili in commercio, e che utilizzano come antigene 
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Figura 2.  
Sequenza della proteina spike (S) di SARS-CoV-2 (severe acute 
respiratory disease coronavirus 2), comprendente il receptor 
binding domain (RBD), con indicazione delle mutazioni più 
recenti in grado di modificare struttura, antigenicità e/o funzione 
della proteina. 

Figura 3.  
Sensibilità e specificità rispetto all’analisi molecolare su tampone 
nasofaringeo delle differenti tecniche diagnostiche per 
determinazione delle immunoglobuline di classe G (IgG) contro 
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2) (da ref 12, modificata).  
CGIA, colloidal gold immunoassay; CLIA, chemiluminescence 
immunoassay; ELISA, enzyme‐linked immunosorbent assay; 
LFA, lateral flow assay.



la proteina Spike e/o il RBD, presentano nei confronti dei 
test di neutralizzazione virale, è un aspetto sostanziale. 
Riportata in molti articoli recenti, la sensibilità delle IgG 
specifiche anti-SARS-CoV-2 per predire l’attività di 
neutralizzazione appare nella massima parte dei casi 
uguale o superiore a 80% (titolo neutralizzante 1:20), 
con accuratezza diagnostica (area sotto la curva; AUC) 
compresa tra 0,74 e 0,99 (37-41). L’utilizzo di alcuni di 
questi immunodosaggi, nello specifico quelli le cui 
prestazioni analitiche siano state idoneamente verificate, 
può quindi rappresentare un valido surrogato (ad 
esempio come tecnica di screening) dei test di 
neutralizzazione, la cui disponibilità su larga scala ed in 
tempi rapidi permane tuttora limitata, anche per le 
modalità operative che impongono adozione di livelli 
elevati di biosicurezza. 

Oltre che nei siti istituzionali della Commissione 
Europea (42) e della Food and Drug Administration (43), 
un elenco aggiornato delle diverse tecniche 
immunometriche e delle rispettive caratteristiche è 
disponibile in alcuni siti, quali FIND (Foundation for 
Innovative New Diagnostics) (44) e COVID-19 Evidence 
Commons (45). Senza voler entrare nel merito specifico 
dei vantaggi e svantaggi legati alle diverse 
caratteristiche degli immunodosaggi, il Gruppo 
Operativo su COVID-19 di SIBioC, ritiene quindi 
opportuno formulare le sottoelencate raccomandazioni 
(ad interim) relative all’introduzione, utilizzo clinico e 
governance delle tecniche immunometriche per il 
rilevamento e/o la quantificazione di anticorpi anti-
SARS-CoV-2. 

RACCOMANDAZIONI (AD INTERIM) 

Definizione operativa 
1. Si definisce “analisi sierologica” per SARS-CoV-2 la 

valutazione della risposta immunitaria umorale basa-
ta sulla ricerca di anticorpi specifici generati dall’or-
ganismo contro il virus in risposta ad un’infezione 
(asintomatica o sintomatica) da SARS-CoV-2, o ad 
un vaccino anti-COVID-19. Può fare parte di questo 
ambito diagnostico anche il monitoraggio di anticorpi 
specifici anti-SARS-CoV-2 somministrati a scopo 
terapeutico (plasma iperimmune, terapie con anticor-
pi monoclonali). 

 
Uso clinico degli esami sierologici 
1. L’analisi sierologica di norma non è utilizzata per la 

diagnosi d’infezione da SARS-CoV-2. Può affiancare 
l’analisi molecolare solo in circostanze specifiche 
(ripetuta negatività agli esami molecolari contestual-
mente a elevato sospetto clinico). 

2. L’analisi sierologica è quindi essenzialmente rivolta 
a: 
2.1 monitoraggio clinico dell’infezione da SARS-CoV-

2 (il livello anticorpale correla solitamente con la 
gravità clinica) (46); 

2.2 stima della prevalenza dell’infezione in un deter-

minato contesto geografico e/o di popolazione 
(operatori sanitari, pazienti oncologici, ospiti di 
residenze sanitarie assistenziali, e così via ) nei 
3-6 mesi precedenti al campionamento (47,48);  

2.3 diagnosi retrospettiva in pazienti asintomatici o 
paucisintomatici, che non abbiano richiesto visite 
ed esami al momento dell’infezione (49); 

2.4 accertamento di sieronegatività pre-vaccinale 
(25); 

2.5 accertamento e monitoraggio della siero-positi-
vizzazione post-infettiva e post-vaccinale (25); 

2.6 monitoraggio di anticorpi anti-SARS-CoV-2 som-
ministrati a scopo terapeutico. 

 
Caratteristiche analitiche 

Target antigenico 

1. L’utilizzo di immunodosaggi diretti contro l’antigene N 
(proteina del nucleocapside) o S (proteina spike) è 
equivalente nell’ambito degli studi di sieroprevalenza 
(sensibilità diagnostica di 94,4% per IgG anti-protei-
na S versus 93,5% per IgG anti-proteina N) (35), 
anche se è dimostrata una maggior permanenza di 
positività utilizzando immunodosaggi basati sulla 
proteina S o, più precisamente, su RBD. 

2. La definizione e/o il monitoraggio del potenziale neu-
tralizzante degli anticorpi generati in risposta ad infe-
zione o vaccino deve utilizzare immunodosaggi 
basati sull’antigene S (proteina spike, trimerica) e/o 
RBD. 

3. Il target antigenico contenuto nell’immunodosaggio 
deve essere sistematicamente monitorato ed even-
tualmente ridefinito dai produttori in funzione dell’in-
sorgenza di nuove varianti recanti variazioni dei tar-
get della risposta antigenica. Deve quindi anche 
essere considerata la possibilità che i test corrente-
mente in uso che rilevano anticorpi contro la proteina 
Spike e/o il RBD di SARS-CoV-2 possano generare 
risultati falsamente negativi in soggetti infettati da 
nuove varianti antigeniche (Figura 2) (50,51). 

 
Classe di immunoglobuline 

1. Gli studi di sieroprevalenza devono basarsi su immu-
nodosaggi che valutano le immunoglobuline di clas-
se IgG, o su metodi che prevedano la determinazio-
ne degli anticorpi “totali”. 

2. L’utilizzo di immunodosaggi che valutano le immuno-
globuline di classe IgA può essere utile in aggiunta a 
quelli che valutano le IgG, poiché il loro livello sieri-
co/plasmatico dimostra discreta correlazione con 
quelle secretive. 

3. L’utilizzo di immunodosaggi che valutano le immuno-
globuline di classe IgM, malgrado esse partecipino 
comunque all’attività neutralizzante, non è consiglia-
to sia a scopo diagnostico e/o per gli studi di siero-
prevalenza. 
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Caratteristiche dell’immunodosaggio 

1. Gli immunodosaggi che forniscono risultati quantitati-
vi sono generalmente preferibili a quelli semi-quanti-
tativi o qualitativi. 

2. Il siero-monitoraggio periodico deve essere sempre 
eseguito utilizzando lo stesso immunodosaggio, sulla 
medesima piattaforma analitica. 

3. Qualora sia necessaria la determinazione di un ele-
vato numero di campioni, si suggerisce l’utilizzo di 
tecniche automatizzate su piattaforme ad elevata 
produttività. 

 
Validazione analitica e clinica  

1. Tutti gli immunodosaggi volti alla determinazione di 
anticorpi anti-SARS-CoV-2 devono essere oggetto di 
validazione (nel caso non sia stata validata allo 
scopo d’uso dal produttore, in accordo a protocolli 
riconosciuti a livello internazionale) o verificata (se 
già validata dal produttore) in accordo a procedure 
conformi ai requisiti della norma ISO 15189:2012 dai 
Professionisti di Medicina di Laboratorio. I protocolli 
di validazione e verifica devono fornire evidenza 
oggettiva dell’adeguatezza delle prestazioni analiti-
che e diagnostiche ottenute, prima della loro introdu-
zione in commercio. Si consiglia in particolare di 
valutare: 
1.1 Sensibilità diagnostica: calcolata su un numero 

sufficiente di pazienti con diagnosi molecolare di 
infezione da SARS-CoV-2 (non meno di 200 cam-
pioni, equamente distribuiti in funzione della com-
parsa dei sintomi, come descritto in seguito), ed 
espressa in funzione del periodo intercorso dalla 
comparsa dei sintomi. In aggiunta alla sensibilità 
complessiva, si suggerisce di riportare quindi la 
sensibilità diagnostica secondo questa tempisti-
ca: 0-7 giorni (50 campioni), 8-14 giorni (50 cam-
pioni), 15-30 giorni (50 campioni), 31-180 giorni 
(50 campioni). 

1.2 Specificità diagnostica: calcolata su un numero 
sufficiente di soggetti di riferimento (“sani”) (non 
meno di 200), arruolati in periodo pre-pandemico 
(almeno antecedenti a Settembre 2019 o già 
identificati come “negativi” per anticorpi anti-
SARS-CoV-2 utilizzando procedure analitiche 
validate) e campioni di pazienti con possibili inter-
ferenze (malattie autoimmuni, altre infezioni da 
coronavirus diversi). 

1.3 Definizione dell’accuratezza diagnostica: espres-
sa come “accordo” (agreement, kappa statistics) 
e/o AUC della curva ROC (Receiver Operating 
Characteristics), utilizzando i risultati dei campio-
ni di cui ai precedenti due punti. 

1.4 Valore soglia (per metodi quantitativi): il limite 
decisionale indicato dal produttore deve essere 
confermato localmente sulla base del punto pre-
cedente (sulla base dei risultati ottenuti dall’anali-
si della curva ROC). 

1.5 Imprecisione (per metodi quantitativi): l’impreci-
sione intra- ed inter-serie espressa dal produttore 

deve essere verificata localmente su almeno due 
livelli (uno negativo ed uno positivo), utilizzando i 
protocolli in uso per l’accreditamento delle proce-
dure analitiche di laboratorio secondo i requisiti 
della norma International Organization for 
Standardization (ISO) 15189:2012 e Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI). 

1.6 Linearità (per metodi quantitativi): la linearità 
documentata dal produttore deve essere verifica-
ta localmente nell’ambito dei livelli clinicamente 
rilevanti di immunoglobuline specifiche anti-
SARS-CoV-2, utilizzando i protocolli in uso per 
l’accreditamento delle procedure analitiche di 
laboratorio secondo i requisiti della norma ISO 
15189:2012. 

 
Introduzione nella pratica clinica 
1. L’introduzione nella pratica clinica, per ogni possibile 

utilizzo, deve essere concordata tra Professionisti di 
Medicina di Laboratorio, Clinici e componenti della 
Direzione Sanitaria/Medica, basandosi su algoritmi 
validati che prevedano l’eventuale attivazione di 
esami “a cascata” (ad esempio determinazione 
quantitativa a seguito di quella qualitativa, valutazio-
ne del potenziale neutralizzante, analisi molecolare, 
sequenziamento) (52). 

2. L’esecuzione dell’esame su matrici alternative a 
quelle convenzionalmente indicate dal produttore (ad 
esempio saliva, sangue capillare, altri liquidi biologi-
ci) deve essere accuratamente validato prima dell’u-
tilizzo (53). 

3. Nei protocolli di siero-monitoraggio vaccinale, la 
determinazione anticorpale dovrebbe seguire una 
tempistica ben definita, ad esempio (25): 
3.1 nel periodo immediatamente antecedente (da 1 a 

7 giorni) la somministrazione della prima dose del 
ciclo vaccinale; 

3.2 da 1 a 2 settimane dopo la somministrazione 
dell’ultima dose del ciclo vaccinale (se multiple); 

3.3 ogni 3 mesi successivi alla somministrazione 
dell’ultima dose del ciclo vaccinale (se multiple), 
fino a completa negativizzazione sierologica. 

4. Qualora siano utilizzate tecniche diagnostiche rapide 
(manuali o “point of care”), è necessario stilare delle 
procedure operative per il loro utilizzo, supervisiona-
te da personale esperto di Medicina di Laboratorio. 

 
Controllo di qualità 
1. Gli immunodosaggi devono essere soggetti a proto-

colli di controllo di qualità interno (CQI) e verifica 
esterna di qualità (VEQ), per monitorare costante-
mente le prestazioni (54), gestiti in conformità ai 
requisiti della norma ISO 15189:2012. 
1.1 CQI: in aggiunta al controllo interno, si consiglia 

di utilizzare un materiale  di terza parte (diverso 
da quello del produttore) e/o campioni di siero o 
plasma di pazienti idoneamente conservati (ad 
esempio congelati a -70°C); 

1.2 VEQ: si consiglia di aderire a programmi di VEQ 
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gestiti da provider di terza parte di comprovata 
competenza, che includano materiali di produttori 
di comprovata esperienza e/o qualità in ambito di 
VEQ. 

 
Espressione dei risultati 
1. Il fruitore del risultato dell’esame  (paziente, genitore 

nel caso di minori, clinico, altro operatore sanitario) 
deve essere informato e conoscere il significato clini-
co dell’ esame e le possibili criticità legate alla gene-
razione di falsi positivi e/o negativi in relazione alla 
tecnica utilizzata. 

2. I risultati devono essere espressi sempre evidenzian-
do la “negatività” o “positività” sierologica, riportando 
auspicabilmente anche il livello anticorpale (se meto-
do quantitativo e con unità rapportabili a SI). 

3. I risultati devono essere introdotti (preferibilmente in 
automatico) nel sistema informatico del laboratorio 
e/o della struttura sanitaria, garantendone accessibi-
lità mediante fascicolo sanitario elettronico. 

4. Il referto deve contenere indicazioni chiare su: 

4.1 metodo utilizzato (FIA, CLIA, ELISA, cromatogra-
fico, etc.); 

4.2 classe anticorpale (anticorpi totali, IgG, IgM, IgA); 
4.3 target antigenico (proteina N o S, RBD); 
4.4 livello (valore sierico o plasmatico) anticorpale 

(se metodo quantitativo); 
4.5 unità di misura (se metodo quantitativo); 
4.6 valore soglia di positività (se metodo quantitati-

vo). 
5. In assenza di una sufficiente standardizzazione, i 

risultati generati da immunodosaggi differenti non 
devono essere comparati, né utilizzati in alternativa 
uno all’altro nel monitoraggio a medio o lungo termi-
ne della sieroconversione. 

6. Qualora siano utilizzate tecniche diagnostiche rapide 
(manuali o “point of care”), l’utilizzatore deve essere 
adeguatamente formato all’esecuzione dell’esame , 
alla verifica di qualità, e all'interpretazione analitica e 
clinica del risultato, soprattutto se il metodo è qualita-
tivo (comparsa della banda di controllo, intensità 
della banda, ecc.), prevedendo consulenza da parte 
dei Professionisti di Medicina di Laboratorio. 
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Valutazione della risposta immunitaria umorale tramite ricerca di anticorpi (ab) specifici antivirali in risposta 
ad un’infezione da SARS-CoV-2, o ad un vaccino anti-COVID-19 o per monitoraggio terapeutico (plasma 
iperimmune, ab monoclonali)

- monitoraggio clinico dell’infezione 
- stima di prevalenza in segmenti specifici di popolazione  
- diagnosi retrospettiva in pazienti a- o pauci-sintomatici  
- accertamento di siero-negatività pre-vaccinale 
- monitoraggio siero-positivizzazione post-infettiva o post-vaccinale 
- monitoraggio terapeutico (plasma iperimmune, ab monoclonali) 
- non usare di norma a scopo diagnostico 

Target antigenico  
- l’antigene (ag) S e N sono considerati equivalenti (simile sensibilità diagnostica) 
- gli ab neutralizzanti vanno determinati con saggi basati su proteina S e/o RBD 
- i produttori devono garantire il monitoraggio e l’eventuale ridefinizione del target in funzione delle 

        nuove varianti 
 
Classe di Immunoglobuline  

- devono essere determinate le IgG (in alternativa gli ab totali) 
- la determinazione delle IgA può essere utile 
- la determinazione delle IgM è sconsigliata 

 
Caratteristiche del saggio 

- preferire i saggi quantitativi rispetto ai qualitativi o semi-quantitativi 
- il monitoraggio deve essere eseguito con lo stesso saggio e sulla stessa piattaforma analitica  
- in caso di elevata numerosità, preferire piattaforme ad elevata produttività 

 
Validazione analitica e clinica 

- i saggi devono essere validati o verificati in accordo alla norma ISO 15189:2012. 
Devono essere valutati: sensibilità, specificità e accuratezza diagnostica; valore soglia decisionale; 

      imprecisione; linearità.  

Deve essere concordata tra i Professionisti della MdL, i Clinici e la Direzione Sanitaria/Medica 
 
Le matrici alternative (saliva, sangue capillare) devono essere attentamente valutate 
 
Definire accuratamente la tempistica del monitoraggio vaccinale: 
- 1-7 giorni prima della prima dose 
- 1-2 settimane dopo l’ultima dose  
- ogni 3 mesi successivi fino alla siero-negativizzazione 
 
Per le tecniche diagnostiche rapide devono essere stilate procedure operative supervisionate da professio-
nisti della MdL

CQI: utilizzare anche materiale di terza parte e/o campioni di pazienti debitamente conservati 
 
VEQ: adesione a programmi gestiti da provider di terza parte di provata competenza 

Il fruitore del risultato deve essere debitamente informato e conoscere il significato clinico e le possibili criti-
cità  dell’esame  
 
Evidenziare sempre la negatività o positività sierologica, riportando possibilmente il livello ab 
 
Inserire i risultati nel sistema informatico e garantirne l’accessibilità mediante fascicolo sanitario elettronico  
 
Il referto deve contenere: 
il metodo utilizzato, la classe ab determinata, il target ag, il livello ab, le unità di misura, il valore soglia di 
positività  
 
In situazione di carente standardizzazione, i risultati generati da metodi diversi non possono essere compa-
rati tra di loro, né i diversi metodi possono essere utilizzati alternativamente 
 
In caso di metodiche “rapide”, queste devono essere eseguite da personale debitamente formato alla ese-
cuzione e alla interpretazione dell’ esame, e deve essere prevista la consulenza da parte di Professionisti 
della MdL 

Tabella sinottica delle raccomandazioni ad interim

Uso clinico

Caratteristiche 
analitiche 

Introduzione 
nella pratica  
clinica 

Controllo di 
Qualità

Espressione 
dei risultati

Definizione  
operativa di  
analisi sierologica  

ab, anticorpo; ag, antigene; MdL, medicina di laboratorio.
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