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SWEAT TESTING: RECOMMENDATIONS FOR THE PERFORMANCE AND INTERPRETATION
OF RESULTS OF THE ITALIAN CYSTIC FIBROSIS SOCIETY
(Medico e Bambino 2007;26:512-516)
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Summary

The quantitative measurement of sweat electrolytes following stimulation by pilocarpine ion-
tophoresis remains the gold standard for the diagnosis of both classical, atypical forms of CF
and the so called CF rcjafed diseases also in the genomic era. In fact, despite the discovery
of over 1000 mutations in the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene on
chromosome 7, a minority of children with cystic fibrosis have no identifiable gene mutations.
Moreover a number of mutations are associated with atypical and very mild clinical manife-
stations and with intermediate or negative sweat test results. With the introduction of routine
neonatal screening programs accurate analysis of sweat test electrolytes is particularly im-
portant. The recent first national audit in Italy showed widely variable practice and stan-
dards in sweat testing and identified inconsistencies between current practices and interna-
tional guidelines. The Italian Cystic Fibrosis Society suggested that recommendations were
needed and a multidisciplinary working group was created. This group was composed by va-
rious experts in medica/pand laboratory disciplines (chemists, biof)gisf, nurses, clinicians) and
representatives of different scientific societies and patients. They develop the document ba-
sed on evidence-based UK guidelines with contributes from US and Australian guidelines, ex-
perts’ opinions and the most recent scientific evidences. Recommendations are graded A, B,
or C, depending on the level of evidence. The document covers subject suitability, the methods
for stimulations and collection of sweat, the performance and ana/yﬁcal quality control of the
test, interpretation of results. It also includes a form for the patient’s information. The full gui-
delines can be found on: http://www.sifc.it/index.php2option=com_docman&task=
cat_view&gid=70&ltemid=125 ‘and http:// www.mecﬁ:oebambino.com/ index.php2u=
sudore_test_raccomandazioni_fibrosi
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1l test del sudore

INTRODUZIONE

Il Gruppo di Lavoro sul test del su-
dore della Societa Italiana Fibrosi Ci-
stica (SIFC) ha pubblicato, nel luglio
2007, le raccomandazioni italiane sul
test del sudore in risposta al primo Au-
dit nazionale svolto dallo stesso Grup-
po di Lavoro nel 2006. Tale Audit ha
coinvolto tuttii Centri di cura per la Fi-
brosi Cistica (FC) italiani, sia Centri di
Riferimento Regionali (CRR) che Ser-
vizi di Supporto (SS); ha inoltre per la
prima volta evidenziato come esistano
delle differenze significative tra i vari
Centri circa le modalita di gestione del
test e ha consentito di individuare del-
le aree tecnico-organizzative partico-
larmente disallineate rispetto alle rac-
comandazioni internazionali, al pari di
quanto succede in altri contesti assi-
stenziali internazionali. I risultati del 1°
Audit italiano sul test del sudore sono
riportati nel documento integrale.

La stesura della raccomandazioni
italiane sul test del sudore ¢ stata il
frutto di un lavoro multidisciplinare di
rappresentanti delle diverse professio-
nalita coinvolte nella gestione del test
del sudore e rappresentanti di varie so-
cieta scientifiche, nonché dei pazienti e
loro famiglie. Il lavoro di stesura e re-
visione del documento & stato supervi-
sionato da un metodologo esperto nel-
la ricerca e analisi della letteratura
scientifica e nella produzione e imple-
mentazione di linee guida (LG). Il do-
cumento, prima della formalizzazione
definitiva e della pubblicazione, € sta-
to sottoposto a due revisori esterni
espertiin campo clinico e nella ricerca
clinica e di base della fibrosi cistica.

Le raccomandazioni italiane deriva-
no dalle LG inglesi, le uniche a livello
internazionale ad essere evidence-ba-
sed, costruite con la metodologia pro-
posta dallo Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network (SIGN) e formalmente
valutate e approvate secondo il metodo
AGREE (Appraisal of Guideline for Re-
search and Evaluation in Europe). 1l te-
sto sintetico delle LG inglesi pubblicato
nel 2003 viene, nel documento italiano,
integrato con le indicazioni derivanti
dalle LG americane (2000) e australia-
ne (2005) e aggiornato con le evidenze
scientifiche pubblicate dopo il 2003.
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Le raccomandazioni italiane af-
frontano i punti cruciali del test del
sudore quali la raccolta e analisi del
sudore e I'interpretazione dei risultati.
In particolare nel documento viene
sottolineata I'importanza del dosag-
gio del cloro, quale miglior discrimi-
nante tra soggetti sani e malati. Inol-
tre, nel documento sono inclusi due
forms o modelli utili nella pratica cli-
nica: il foglio informativo per pazien-
ti/genitori e il referto (requisiti mini-
mi), oltre ai riferimenti normativi na-
zionali e internazionali. Viene ripor-
tato anche I'elenco dei Centri FC e dei
Laboratori di screening neonatale ita-
liani dove si esegue di routine il test
del sudore.

Il documento integrale delle racco-
mandazioni € disponibile sul sito della
SIFC (www.sifc.it) e sulle pagine elettro-
niche di Medico e Bambino (www.medi-
coebambino.com,).

CONTENUTO

La misura quantitativa del cloro nel
sudore dopo raccolta con iontoforesi
pilocarpinica (metodo Gibson-Cooke)
resta ancora oggi il gold standard per
la diagnosi di FC, nonostante I'avven-
to dell'indagine genetica. Il test del
sudore infatti € ancora I'unico test in
grado di valutare, in modo riproduci-
bile, il corretto funzionamento della
proteina CFTR (Cystic Fibrosis Tran-
smembrane Conductance Regulator),
proteina di membrana presente in
molti tessuti del nostro organismo im-
plicata nel trasporto del cloro tra am-
biente intra ed extracellulare e in cui
risiede il difetto genetico alla base del-
la patologia.

Il problema dell’accuratezza di
questo test diventa di particolare rile-
vanza nel panorama attuale caratte-
rizzato dal sempre piu frequente ri-
scontro di casi di FC atipica e di casi
di malattia CFTR correlata, sia in eta
neonatale, grazie al diffondersi dei
programmi di screening, sia in eta
adulta in cui il paziente spesso ha ma-
nifestazioni cliniche molto sfumate o
addirittura assenti e un assetto gene-
tico non ben definito. In entrambi
questi casi infatti possiamo avere pa-

—

zienti con quadri clinici suggestivi o
evocativi per FC e indagini laborato-
ristiche o genetiche non diagnosti-
che, o al contrario pazienti con asset-
to genetico compatibile con FC e as-
senza di sintomi. Non va altresi di-
menticato che sono oggi disponibili in
commercio varie apparecchiature che
consentono di effettuare sia la raccol-
ta che l'analisi del sudore, ma la cui
gestione deve essere affidata a perso-
nale opportunamente formato in am-
bito clinico-laboratoristico.

I punti chiave delle raccomandazio-
ni italiane sul test del sudore suggeri-
scono che:
¢ informare il paziente/genitore

in forma verbale e scritta sulla pro-

cedura relativa al test del sudore
costituisce buona pratica clinica

(Box 1);
¢ il test del sudore va eseguito in pre-

senza di sintomi che rappresentano

le indicazioni al test del sudore

(Tabella 1);

e il test del sudore va eseguito quan-
do il paziente si trovi nelle condi-
zioni riportate in Tabella II;

e le fasi di raccolta, conservazione,
analisi del sudore devono essere
eseguite secondo quanto riportato
in una procedura operativa scrit-
ta che riporta le raccomandazioni
internazionali;

e lafase analitica del test deve essere
validata tramite una procedura
di controllo di qualita interno
(CQI) (J). E auspicabile che ogni La-
boratorio aderisca a un programma
di verifica esterna della qualita
(VEQ);

e il sudore deve essere raccolto in un
intervallo di tempo compreso tra 20
e 30 minuti (per il sistema Nanoduct
seguire le istruzioni del fornitore);

¢ tutte le apparecchiature a contat-
to con il paziente devono essere
conformi alla direttiva europea

93/42; non sono consentiti apparec-

chiibridi (B);
¢ ogni Laboratorio deve eseguire al-

meno 200 test/anno e ogni opera-

tore almeno 50 test/anno;

¢ la raccolta del sudore deve esse-
re eseguita da personale pienamen-
te formato e responsabilizzato;
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Box 1 - ESEMPIO DI FOGLIO INFORMATIVO SUL TEST DEL SUDORE PER PAZIENTI/GENITORI

(su carta intestata del servizio che eroga la prestazione)

Questo foglio & stato elaborato per fornirVi informazioni sul fest che
& stato prescritto a Voi o Vostro/a figlio/a. Qui vi spieghiamo cosa &
il test del sudore, perché viene richiesto, in cosa consiste, come rag-
giungere il dipartimento dove viene eseguito, cosa possono significare
i diversi risultati del test e le modalite cﬂ ritiro dei risultati del test.

Cosa é il test del sudore?

Il test del sudore serve a misurare la quantita di sale (usualmente co-
me cloro) contenuta nel sudore.

Perché si esegue?

Il test viene richiesto dal medico per confermare o escludere la dia-
gnosi di Fibrosi Cistica (FC) in bambini o adulti che presentano sintomi
che hanno fatto sospettare la presenza di questa malattia. | sintomi
che pit frequentemente inducono il medico a richiedere il fest del su-
dore sono nel bambino: infezioni respiratorie ricorrenti, diarrea cro-
nica, scarsa crescita, grave disidratazione nel periodo estivo; nell’a-
dulto: pancreatite cronica o ricorrente, infertilita maschile, rinosinusite
cronica, infezioni polmonari ricorrenti o croniche. Tutti questi sinfomi
possono essere dovuti a una forma di Fibrosi Cistica non ancora ri-
conosciuta. E importante diagnosticare questa condizione al fine di in-
staurare il trattamento pit igoneo ed efficace. Inoltre il test viene ri-
chiesto nei lattanti che sono risultati positivi al programma di scree-
ning neonatale in atto in questa Regione, proprio perché il program-
ma di screening seleziona neonati a rischio di malattia nei quali & ne-
cessaria la con?erma o esclusione per mezzo anche del test del sudo-
re. Le persone affette da FC hanno un alto contenuto di sale nel loro
sudore. Un risultato normale del test puo essere utile a escludere la
diagnosi di FC.

Chi esegue il test?

(inserire i dati relativi al servizio offerto).

In cosa consiste il test?

Si posizionano sull’avambraccio o sulla gamba speciali tamponi im-
bevuti di una sostanza chimica, la pilocarping, che stimola la produ-
zione del sudore. Questi tamponi vengono fissati in posizione e un
piccolo flusso di corrente da un generatore a batteria aftraversa i
tamponi per stimolare ulteriormente il processo di produzione del su-
dore. Il fest non & doloroso, sebbene si possa avvertire una piccola
sensazione di prurito. | tamponi vengono lasciati in sede per circa 5
minuti, quindi vengono rimossi. Nella zona dove la pilocarpina ha sti-
molato la produzione del sudore dovrebbe esserci la cute arrossata.
Questo & un fenomeno transitorio, tipico della stimolazione con pilo-
carping, che si attenua nel giro di poche ore. La cute viene allora la-
vata accuratamente con acqua purificata e asciugata. Un pezzo di

carta da filtro, una garza o talvolta un orologio con spirale, vengono
posizionati e assicurati sulla zona stimolata. Vi verra allora chiesto di
attendere per 30 minuti finché il sudore non viene assorbito dalla
carta da Fiﬁro, dalla garza o dal dispositivo a spirale. Durante que-
sti 30 minuti Voi (o il Vostro bambino) siete liberi di leggere, giocare,
o mangjiare, sebbene i cibi salati come le patatine fritte dovrebbero es-
sere evitate per minimizzare qualsiasi rischio di contaminazione. La
carta da filtro, la garza o la spirale vengono quindi rimosse dall’o-
peratore e inviate al laboratorio per I'analisi del sudore.

Il test & doloroso?

Alcune persone provano una sensazione di prurito nella sede del
braccio o della gamba dove il sudore viene raccolto. Nessun ago da
iniezione viene impiegato.

I risultati

Nella maggior parte dei casi i risultati mostrano molto chiaramente o
un livello elevato (anormale, patologico, definito anche come TEST
DEL SUDORE POSITIVO) o normale (definito anche come TEST DEL
SUDORE NEGATIVO) di sale nel sudore. Un risultato positivo pud
quindi significare che Voi o il Vostro/a bambino/a potete essere af-
fetti da FC, ma la diagnosi finale dovra tenere conto, oltre che dei ri-
sultati del test, di altri sintomi e dati clinici o di laboratorio. Talvolta i
risultati possono risultare in un intervallo dubbio che non permette la
diagnosi o la esclusione della malattia e il test deve essere ripetuto. In
poc?ﬁ casi il test pud avere necessitd di essere ripetuto per ragioni tec-
niche, quali ad esempio una scarsa quantita di sudore raccolto. Mol-
ti medici preferiscono confermare un test del sudore anormale con un
secondo test del sudore. In rari casi, in presenza di sintomi importanti
e suggestivi di malattia, anche con un test del sudore NEGATIVO, il
Vostro medico pud essere orientato verso una diagnosi di FC e in-
viarVi presso un Centro specialistico.

Quanto tempo passa prima di ricevere i risultati del test?
(inserire i dati relativi al servizio offerto).
Chi Vi informa dei risultati del test?

(inserire i dati relativi al servizio offerto). Dopo aver ricevuto il risul-
tato del test riportatelo al medico che Ve lo ha prescritto e discutete con
lui il risultato.

Altre domande

Se avete domande relative all’esecuzione del test, cortesemente con-
tattate (inserire i dati relativi al servizio offerto). Se avete altre do-
mande relative alla prescrizione del test del sudore nel Vostro caso (o
in quello di Vostro/a figlio/a) parlatene con il medico di famiglia/
specialista che Vi ha consigliato di eseguire questo test cosi che pos-
sa fornirVi ulteriori informazioni o potete rivolgerVi a un medico del
Centro specialistico per la FC di .....................

in tutte le fasi di raccolta e analisi
dei campioni gli operatori devono
manipolare i campioni con pinze o
con guanti privi di talco;

il sudore non puo essere analizzato
se contaminato o evaporato;
analizzare solo quantita di sudore di
almeno 75 mg o volumi di almeno
15 pl: € necessario in ogni caso rag-
giungere una velocita di sudorazio-
ne di almeno 1 g/m?/min;

in caso di campione insufficiente, ri-

514

petere il test da capo in un altro
momento;

il referto di Laboratorio deve ri-
spondere ai requisiti minimi (E, F
G, H, I) riportati in Tabella III;

il cloro é il miglior analita a discri-
minare tra soggetti sani e malati e
deve essere sempre dosato;

un valore di cloro < 40 mEq/Le
normale e ¢’¢ una bassa probabilita
di FC; un valore di cloro compreso
tra 40 e 60 mEq/L ¢ intermedio e

—

suggestivo, ma non diagnostico per
FC; un valore di cloro > 60 mEq/L
supporta la diagnosi di FC;

fino a 6 mesi di vita il cut-off di
normalita viene abbassato a 30
mEq/L;

¢ importante conoscere le patolo-
gie nelle quali gli elettroliti nel
sudore possono risultare elevati
(Tabella IV);

la misura della conduttivita richiede
ulteriore validazione;

Medico e Bambino 8/2007
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INDICAZIONI AL TEST DEL SUDORE

Indicazioni delle alte e basse vie respiratorie

Indicazioni gastrointestinali Alire indicazioni

Tosse cronico/perfussoide
Polmoniti croniche o ricorrenti
Wheezing persistente o ricorrente
Iperinflazione persistente o ricorrente
Tachipnea persistente o ricorrente

Rientramenti (al giugulo, intercostali)
persistenti o ricorrenti

Atelectasie (specie del lobo superiore destro)
Bronchiectasie
Emottisi
Infezione da Pseudomonas aeruginosa
Po|ipi nasali/Mucocele
Pansinusite

Ippocratismo digitale

Familiarita positiva per FC

lleo da meconio/perifonife meconiale/
anche in assenza di sinfomi

atresia ileale

Riscontro ecografico prenatale Scarso accrescimento

di anse infestinali iperecogene Sudore salato

Sindrome da fappo da meconio Cristalli di sale sulla pelle

litero neonatale prolungato Sindrome da deplezione salina

Steatorrea Alcalosi metabolica

Prolasso rettale Ipoprotrombinemia — Sindrome emorragica

da deficit di vitamina K

Ipovitaminosi A e/oE

Mucocele appendicolare

Sindrome da ostruzione distale ileale/

stipsi ostinata Azoospermia - Oligospermia

Epatopatia di natura non definita
colestasi/
ittero colestatico neonatale protratto

Assenza bilaterale (ma anche monolaterale)
dei vasi deferenti

. Calcificazione scrotale
Cirrosi
. Ipoproteinemia
Ipertensione portale PoP

e . Edema
Pancreatiti ricorrenti

Screening neonatale FC positivo

Tabella |

CONDIZIONI DEL PAZIENTE
PER L’ESECUZIONE
DEL TEST DEL SUDORE

e FEta > 2 seftimane di vita

e Peso>3kg

¢ |dratazione normale

¢ Assenza di patologia sistemica
significativa

¢ Assenza di edema

e Assenza di eczema nel sito di raccolta
del sudore

e Non in trattamento corticosteroideo
per via sistemica

* Non in ossigenoterapia con
dispositivo aperto

¢ In ossigenoterapia con cappette solo
testa o cannule nasali

Tabella Il

il sodio nel sudore non puo essere
interpretato senza il dosaggio del
cloro; non sono raccomandate la mi-
sura del potassio e 'osmolalita;
un singolo risultato di Laboratorio
non ¢ sufficiente a confermare o
escludere la diagnosi di FC, esegui-
re almeno 2 test in momenti di-
versi;
in presenza di test del sudore positi-
vi, borderline o negativi con persi-
stenza dei sintomi che hanno porta-

Medico e Bambino 8/2007

CONTENUTI MINIMI DEL REFERTO DEL TEST DEL SUDORE

¢ |dentificazione completa del paziente

e Dichiarare se si tratta di un test di screening (NaCl) o di un test di conferma
(cloro o cloro + sodio)

e Data test

¢ Data andlisi

¢ Data referto

¢ Peso/volume sudore raccolto

e Peso/volume minimo accettabile (75 mg o 15 ul)

¢ Mefodo stimolazione (iontoforesi pilocarpinica)

¢ Andlita misurato (cloro o cloro + sodio; conduttivitd)

e Principio andlitico (CLORO: coulometria, colorimetria, moduli ISE; SODIO: fotometro
a fiamma, moduli ISE; equivalenti di NaCl: conduttivita elettrica)

e Intervalli di riferimento andlitici suddivisi per fasce d’etd (per CLORO e SODIO spostare
il cut-off di normalita sotto i 6 mesi a 30 mEq/L; per gli equivalenti di NaCl fissare a
50 mmol/L il livello decisionale)

* Inferpretazione dei risultati (per CLORO e SODIO: concentrazione normale (<30
0 40 mEq/L) con bassa probabilita di FC; concentrazione infermedia (compresa tra
40 e 60 mEq/L), suggestiva ma non diagnostica per FC; concentrazione elevata
(>60 mEq/L) che supporta la diagnosi di FC; per gli EQUIVALENTI DI NaCl: oltre
50 mmol/L richiedere il dosaggio del cloro)

* Raccomandazioni per rcife’rere il test o indirizzare il paziente al Centro Specializzato in
Fibrosi Cistica (in caso di valori borderline, patologici o negativi con persistenza dei sintomi
suggestivi per fibrosi cistica indirizzare il paziente a un Centro specializzato in FC)

¢ Firma Responsabile di Laboratorio o Responsabile dell’andlisi

Tabella Il

to all'esecuzione del test invio del
paziente a un Centro specializza-
to in fibrosi cistica per inquadra-
mento diagnostico generale e ulte-

—

riori approfondimenti diagnostici (si
ricorda che in circa il 2% dei pazienti
affetti da FC il test del sudore puo
essere negativo).
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ELENCO DELLE PATOLOGIE
CON ELETTROLITI
NEL SUDORE ELEVATI

Anoressia nervosa
Dermatite atopica
Displasia ectodermica
Privazione ambientale
Colestasi familiare (malattia di Byler)
Fucosidosi
Deficit di G6PDH
Malattia da accumulo di glicogeno Tipo |
Ipogammaglobulinemia
Sindrome di Klinefelter

Infusione @ lungo termine
di prostaglandina E1

Sindrome di Mauriac (malnutrizione di)
Mucopolisaccaridosi Tipo |
Diabete insipido nefrogenico
Nefrosi
Malnutrizione calorico-proteica
Pseudoipoaldosteronismo
Ritardo della crescita (psico-sociale)
Insufficienza surrenalica non trattata
Ipotiroidismo non trattato

Tabella IV

Riferimenti normativi

A. Proposta di Linee di Indirizzo per la
Gestione del Consenso Informato
(ARESS_Regione Piemonte, Aprile
2006) (http://www.aress.piemonte.it)

B. Direttiva 93/42/EEC - Official Jour-
nal of the EC N L169, 12/7/1993, p.
1(http://www.mediconingegneria.it/
cert_med_links.html: link a versioni
in inglese e in italiano)

C. Farmacopea Ufficiale della Repub-
blica Italiana, XIa Edizione, 2002,
Istituto Superiore di Sanita (D.M.
02.05.02)

D.European Farmacopoeia, 5a Edition
(15.06.04)

E. Standards for the Medical Laboratory
(CPA-UK, 2004) (http.//www.cpa-uk.
co.uk/)

F. ISO 15189:2003 Medical Laborato-
ries - Particular Requirements for
Quality and Competence

G.ISO 9001:2000 Quality Management
Systems Requirements

H.European Communities Confedera-
tion of Clinical Chemistry: Essential
Criteria for Quality Systems of Me-
dical Laboratories. Eur J Clin Chem
Chem Clin Biochem 1997;35:121-32

I. European Communities Confedera-
tion of Clinical Chemistry: Additio-
nal Essential Criteria for Quality Sy-
stems of Medical Laboratories. Eur
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