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INRiM

L'INRIM è un ente pubblico di ricerca scientifica che svolge per l'Italia le funzioni di istituto metrologico nazionale, 
costituendo il presidio di gran parte della metrologia, la scienza delle misure.

L'INRIM realizza, mantiene e sviluppa i campioni di riferimento 

nazionali delle sette unità di base del Sistema Internazionale (SI) –

metro, kilogrammo, secondo, ampere, kelvin, mole e candela – e delle 

rispettive unità derivate. Attraverso tali campioni garantisce l’affidabilità delle 

misure a livello nazionale e la loro comparabilità a livello internazionale.

L'attività metrologica fondamentale è sostenuta e affiancata dalla ricerca di 

base e applicata in numerosi settori: la scienza dei materiali, le nanoscienze, 

l'ottica quantistica, lo sviluppo di tecnologie e strumenti di misura innovativi.
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Missione

Diventare un'infrastruttura metrologica europea coordinata e orientata ai servizi che possa fornire supporto per conferire 
riferibilità metrologica dei risultati clinici della diagnostica in vitro (IVD), allo scopo di:

- migliorare la validità e l'affidabilità dei risultati delle analisi cliniche basate sui test in vitro,

- aumentare la fiducia dei cittadini nei risultati di tali analisi,

- migliorare la sicurezza dei pazienti, 

- sostenere l'industria europea dell'IVD nel soddisfare i requisiti normativi

- allineare le attività europee nelle sfide globali.

Modalità di azione

- Costruire collegamenti diretti con gli Stakeholder da cui informazioni sulle esigenze, esperienze e progressi nella 

valutazione metrologica dei dati;

- Promuovere una ricerca coordinata dall'alto verso il basso basata sui requisiti degli Stakeholder;

- Costruire capacità per la riferibilità metrologica;

- Stabilire stretti legami con i laboratori di riferimento europei.

European Metrology Network 

Traceability in Laboratory Medicine 

«Trace Lab Med»
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Membri

European Metrology Network 

Traceability in Laboratory Medicine 

«Trace Lab Med»

Abbreviazione Nome completo Paese/Organizzazione 

LNE Laboratoire national de métrologie et d'essais France 

BAM Bundesanstalt für Materialforschung und -prüfung Germany 

PTB 

Physikalisch-Technische Bundesanstalt  Germany 

EXHM/GSCL-
EIM 

National Laboratory of Chemical 
Metrology/General Chemical State Laboratory - 
Hellenic Institute of Metrology 

Greece 

INRIM Istituto Nazionale di Ricerca Metrologica Italy 

VSL VSL – National Metrology Institute Netherlands 

MIRS/NIB/FITO Metrology Institute of the Republic of 
Slovenia/National Institute of Biology/Department 
of Biotechnology and Systems Biology  

Slovenia 

METAS Federal Institute of Metrology METAS Switzerland 

UME Ulusal Metroloji Enstitüsü Turkey 

LGC LGC Ltd. United Kingdom 

NIBSC National Institute for Biological Standards and 
Control 

United Kingdom 

NPL National Physical Laboratory United Kingdom 
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COVID-19 

European Metrology Network 

Traceability in Laboratory Medicine 

«Trace Lab Med»

https://www.euramet.org/european-metrology-networks/laboratory-medicine/
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Reti Internazionali
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CMC e confronti internazionali

NMI

SI

U

Key
Comparison/
Pilot Study

Calibration & Measurement
Capabilities

Materiali di riferimento e metodi riferiti al Sistema Internazionale di Unità di Misura (SI):

- standardizzare metodi di misurazione applicati alla biologia in ricerca e medicina, 

- valutare l’efficacia dei materiali di riferimento,

- rendere confrontabili e armonizzare i risultati tra loro. 



La qualità delle misurazioni per la diagnosi di Covid-19 9/23

- La diagnosi della malattia da COVID-19 si basa principalmente 

su metodiche quantitative basate sulla PCR Real Time

- La PCR Real Time può dare risultati non affidabili in caso di bassa carica virale

- La PCR Real Time può produrre dei falsi negativi su pazienti positivi alla TC 

e con sintomi di polmonite

I desiderata

- Tracciamento, ovvero protezione della popolazione più vulnerabile (a domicilio e nei reparti)

- Diagnosi e Intervento precoce (riduzione delle occupazioni delle terapie intensive)

- Quantificazione della carica virale (può essere utile in alcuni contesti)

- Disponibilità di test più sensibili, specifici e accurati

La diagnosi di COVID-19: dialogo con il clinico

PCR Real Time 
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Gruppo di lavoro INRIM per la diagnosi del Covid-19

Laboratorio di Metrologia delle Bioscienze

RealTime PCR

digital PCR
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Droplet Digital PCR - ddPCR

• Altamente sensibile
• Quantificazione assoluta
• Potenziale metodo di riferimento
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Caratterizzazione Metrologica della ddPCR – primi passi

Immagini realizzate da C.Divieto e Studio Makemood
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- Discriminare i falsi negativi dai negativi fornendo misure accurate di 

Quantificazione della carica virale del SARS-CoV-2 su campioni di RNA 

derivante da pazienti Covid

- Valutare in digital PCR dei casi “grigi” (sintomatici ma negative in PCR Real Time)

- Valutare in digital PCR dei casi “indeterminati”

Possibili vantaggi

- Determinare la carica virale presente (e non limitare la risposta a presenza o assenza di genoma virale) è importante nei 

pazienti ematologici che per le caratteristiche della malattia o dei trattamenti hanno sistemi immunitari compromessi che 

determinano una più prolungata persistenza del virus (di ostacolo per avviare o proseguire terapie)

- Screening di pazienti a cui deve essere somministrata terapia immunosoppressiva

- Valutazione dei pazienti che non rispondono alla terapia convenzionale, o che presentano un quadro infiammatorio

importante, in modo da poter valutare nel tempo l’andamento dell’infezione

La diagnosi di COVID-19: la richiesta del clinico

Digital PCR
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Pilot study «SARS-CoV-2 RNA copy number

Quantification» (P199b)

Partecipanti:

21 enti tra NMI, DI 

e altri enti di ricerca 

e sviluppo 

di materiali di 

riferimento
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Fornire agli NMI gli strumenti metrologici adeguati per essere in grado di rispondere alle esigenze nazionali nella risposta 
globale alla pandemia COVID-19:

- Avere la capacità di assegnare valori di riferimento ai materiali di riferimento e taratura 

- Riuscire ad associare un’incertezza di misura ai propri risultati 

- Poter supportare la standardizzazione analitica dei metodi diagnostici

P199b: obiettivi

→ misurazione della concentrazione del numero di copie di RNA del SARS-CoV-2 nell'intervallo diagnostico che va dal 
limite di rilevamento di 10 copie/µL ad un massimo rilevabile di 104 copie/µL in matrici rappresentative di RNA 
umano     

→ MATERIALE DI RIFERIMENTO
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P199b: disegno sperimentale
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P199b: metodologia

Per sviluppare un nuovo metodo in grado di quantificare il gene N ed il gene E del virus, 

sono stati selezionati nuovi primer e sonde per i 2 geni:

Domini conservati per evitare inclusioni di basi soggette a mutazioni

Primer e sonde specifici per SARS-CoV-2, confrontando i genomi di SARS-CoV-2 e SARS-CoV-1

La temperature di melting  selezionata a 60°C per evitare legami non specifici o auto complementarietà
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P199b: incertezza di misura

U da 6,10% a 15,64%
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P199b: risultati in grafico - 1
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P199b: risultati in grafico - 2
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P199b: conclusioni per INRIM 

Sviluppato ed ottimizzato un nuovo metodo (non già presente sul mercato) basato sulla ddPCR per il riconoscimento di 

sequenze del gene N e del gene E del SARS-CoV-2 in concentrazioni medio/basse e molto basse, che, rispettivamente, 

rappresentano casi di bassa carica virale e carica virale talmente bassa da non essere sempre rilevabile mediante la 

tradizionale PCR Real Time .

→ Il metodo sviluppato è specifico per il SARS-CoV-2 e particolarmente sensibile

→ efficacia su tamponi «dubbi» in PCR Real Time!

Caratterizzato metrologicamente il metodo in termini di riproducibilità e incertezza (pari al 15% nei casi peggiori), 

Eseguito le analisi sul materiale del confronto riportando i risultati e le relative incertezze associate.
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P199b: quantificazione affidabile di SARS-CoV-2



La qualità delle misurazioni per la diagnosi di Covid-19 23/23

Altre applicazioni della metrologia per 

diagnostica (altri confronti)

KRAS
BRAF
EGFR

HER2

SARS-CoV-2

Biomarker Tumorali

In Vitro Diagnostics

Whale et al, Clin Chem 2018

CMC
Key

Comparison/
Pilot Study


