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Introduzione e commento a cura di Marcello Chiarott (Universita Cattolica S. Cuore — Roma)

La diagnostica d'uso/abuso di stupefacenti ha semiphiesto attenzione per le peculiarita delleltece
operative, la specificita delle procedure analgi@ gli aspetti di natura forense correlati allatigae dei
risultati analitici. Recentemente le norme sullaustzza di alcune attivitd lavorative in applicazodi
guanto gia disposto dall'art.lo 125 DPR 309/9Mairano ed amplificano la necessita di scelte pnaedid
rigorose ed affidabili.

La tossicologia forense si e tradizionalmente oataigli queste problematiche, promuovendo specifica
attivita di ricerca , orientata prevalentementeo allviluppo ed alla validazione di metodologia
analitica,nonché elaborando specifiche linee guyida il laboratori che svolgono analisi tossicolbgic
finalizzate alla identificazione delle droghe dabun campioni biologici (1-3) Linee guida, condi
nell'ambito del Gruppo Tossicologi Forensi Itali§@iTFI) della Societa Italiana di Medicina Legaldadle
Assicurazioni (SIMLA), che sono periodicamente aggate e nella loro ultima revisione (n. 2 del niagg
2008) costituiscono l'oggetto di questa pubblicazio

Il GTFI intende in tal modo offrire uno strumentoldvoro per i laboratori che si trovano ad affiemet
problematiche di diagnostica d'uso di sostanze,fioatita medico legali, la cui applicazione putngeare
concrete garanzie di affidabilitd del risultato l#iw® nel pieno rispetto della normativa 1ISO 9100
(sistemi per la gestione della qualita) e ISO 17Q&§uisiti per i laboratori di prova).
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revisione n. 2 (maggio 2008) a cura della
Commissione Qualita del Gruppo Tossicologi Forendialiani (GTFI)

PREMESSA AL TESTO DELLE LINEE GUIDA

Le Linee Guida PER | LABORATORI DI ANALISI DELLE DROGHE D’ABUSO CO N FINALITA
MEDICO- LEGALI” sono state elaborate per la prima volta nell'an®@02 nellambito dei Progetti di
ricerca del Ministero della Salute in tema di: “fiegamento della qualita analitica nell’analisi $aslogica
delle sostanze d'abuso e standardizzazione delleedure analitiche adottate nella diagnostica di
laboratorio, nonché di formazione specifica desppale preposto agli accertamenti tossicologici”.

Le linee guida, condivise dal Gruppo Tossicologidhsi della SIMLA sono state quindi oggetto di samme

ed aggiornamento periodici:

- La revisione 1 e stata emessa a luglio 2003.

- La revisione 2 (maggio 2008) € stata intrapréd$ime di standardizzare le procedure analitichettade dai
laboratori di tossicologia Forense. La revisioné ftata elaborata dalla Commissione Quatii GTFI ed
approvata dal Consiglio Direttivo della stessa &@cBcientifica.

E’ stato ritenuto opportuno procedere alla preseetésione al fine di meglio esplicitare i concetella
qualita che dovrebbero essere presenti nel modpeliare dei laboratori che effettuano analisi digtie
d'abuso con finalita medico — legali. Inoltre sorsbati perfezionati alcuni aspetti propriamente
“Tossicologico Forensi” della precedente versione.

La presente revisione delle Linee Guida e statézrada a seguito di:

o sviluppo ed affinamento dei concetti e finalitaléélLinee Guida” gia formulati dal GTF nelle
precedenti versioni;

0 interpretazione della norma UNI EN ISO 900:2000st&ini di gestione per la qualita (Fondamenti e
terminologia)”;

o0 interpretazione della norma UNI EN ISO 9001:200%:t&ni di gestione per la qualita (Requisiti)”.

0 Recepimento di alcuni requisiti della norma UNI &N ISO/IEC 17025 “Requisiti generali per la
competenza dei laboratori di prova e di taratura”;

La Commissione del GTF ha ritenuto di strutturarpriesenti Linee Guida articolandole in 9 sezioni:

0 Scopo ed applicazione delle Linee guida
0 Termini e definizioni .
o Personale.
0 Procedure( procedure documentate- Procedure Opareiitandard).
0 Requisiti per le attivita analitiche.
1 ) LaCommissione Qualitadel GTFI che ha elaborato la revisione n.2 delle Linee &@idostituita da:

Marcello Chiarotti , Universita Cattolica S. CualieRoma (Coordinatore);

Renata Borriello , Il Universita degli Studi di plali;

Marina Caligara , Universita degli Studi di Milano

Giampetro Frison, Universita degli Studi di Padova

Roberto Gagliano Candela , Universita degli StidBari;

Francesco Mari, Universita degli Studi di Firenze;

Aldo Polettini, Universita degli Studi di Verona

Elisa Saligari, Universita degli Studi di Brescia;

Cristiana Stramesi, Universita degli Studi di Ravi

Sabina Strano Rossi, Universita Cattolica del®r€ di Roma — Laboratorio Antidoping FMSI
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Accettazione, conservazione e rintracciabilita camnpioni
Metodiche analitiche.

Assicurazione della qualita - controlli di qualita.
Rapporto analitico o referto.

1 SCOPO ED APPLICAZIONE DELLE LINEE GUIDA

1.1 Scopo

L’esigenza che ha ispirato il GTF per I'elaboramadi un simile documento é individuabile nei puditi
seguito descritti.

(0]

(0]

Le analisi delle droghe d'abuso con finalitd mediedegali sono suscettibili di miglioramento
continuo sia in fatto di consolidamento delle tebei analitiche in uso o di acquisizione di nuove e
sia in fatto d’individuazione di analiti indagabdlicampioni biologici diversi dai tradizionali.

Gli accertamenti tossicologici in tema di analisllé sostanze d’abuso nei reperti biologici possono
assumere carattere di prova giudiziaria la quade,definizione, deve possedere requisiti certi di
trasparenza ed uniformitd che devono essere rawditzit in maniera costante nell'operato di tutti i
laboratori interessati al settore specifico.

Un alto livello qualitativo dei risultati degli aetamenti tossicologici in tema di analisi delle
sostanze d'abuso viene assicurato non solo dé#tadgi di metodiche e tecniche largamente
sperimentate, ma anche dalla certezza che gli sigsiati provengano da strutture che dispongono
di organizzazioni efficaci ed affidabili nel tempo.

A livello nazionale, infine, & avvertita la fortechiesta di uniformita nel trattare, nel procedarar
nell'analizzare e nell'interpretare tutti gli elemteche concorrono ai risultati degli accertamenti
tossicologici in tema di analisi delle sostanzeébdso.

Quindi lo scopo delle presenti linea guida é riasbile nei seguenti argomenti:

mettere a disposizione di tutti i laboratori ints&ti al settore specifico uno strumento, con
caratteristiche operative universali, che permetta il suo utilizzo, un corretto approccio dii tal
laboratori al settore tossicologico forense;

fornire indicazioni e raccomandazioni su come gestijni processo analitico;
assicurare la messa a disposizione e la relatisiioge delle risorse necessarie;

cautelare le strutture nelle emissioni e nellaigaestdei risultati degli accertamenti tossicologici
tema di analisi delle sostanze d’abuso.

1.2 Applicazione

La stesura delle presenti Linee Guida e statazzzdh cercando di fondere i seguenti aspetti:

(0]
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diffondere e rendere applicabili i principi analitifondamentali per lo sviluppo delle analisi dell
droghe d’abuso con finalita medico — legali, fouli esperienze maturate negli anni dal GTF;

far acquisire ai laboratori, che effettuano analisdroghe d’abuso con finalitd medico — legali, i
requisiti di un’organizzazione efficace ed affidabnel tempo con l'adozione di un sistema di
gestione per la qualitad progettato e realizzatmaise alle caratteristiche degli stessi laboratori.
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Le Linee Guida, quindi, sono state ideate qualemei#o di autodisciplina e requisito dichiarato
fondamentale di un sistema di gestione per la Guapplicato ai laboratori che effettuano analisirdghe
d’abuso con finalita medico — legali, divenendo waaponente essenziale di un eventuale processo di
“accreditamento all’eccellenza”.

E’ auspicabile, quindi, che i laboratori di anatigille droghe d’abuso con finalita medico- legdib@inoun
sistema di gestione per la qualita che esprimariéiche la politica della qualita decisa da ogmiustura,
basata sui seguenti principi

eccellenza del risultato ed efficacia organizzativa

costante miglioramento dello standard di qualitésdevizio fornito

gualita come responsabilita di tutti;

responsabilizzazione del personale nell'assiculargqualita del lavoro svolto nell'ambito della
propria funzione;

diffusione della politica della qualita a tuttgirsonale della struttura;

0 costante riesame dell’'attualita della politica erdtativi obiettivi.

O o0o0oo
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1.3 Campo di applicazione

Le presenti Linee Guida devono essere recepitgpticate da tutti i laboratori deputati all'esecme di
analisi delle droghe d’abuso nel materiale biologimon finalita diagnostiche medico legali, i qusdranno
indicati piu semplicemente come “laboratori di &iatelle droghe d’abuso” o “laboratori di analisi
tossicologiche forensi”.

| laboratori autorizzati ad eseguire le suddettalisin dovrebbero pertanto attenersi ai principurasiati
nell'ambito delle presenti Linee Guida sotto il film organizzativo e metodologico, al fine di risizee
requisiti - uniformi e verificabili - che garantesto la sicurezza di qualita.

Tali requisiti riguardano:

I'organigramma del personale, con individuazionecdmpiti e delle relative responsabilita
le procedure di acquisizione dei campioni e diighdegli stessi

le procedure di validazione dei metodi analitici

i criteri minimi di identificazione e quantificazie

i valori di cut-off per i diversi campioni biologic

l'interpretazione dei risultati, anche in funziate valori di cut-off predeterminati

il monitoraggio interno ed esterno dell'affidailanalitica

le modalita di emissione del rapporto analiticeferta

O O0OO0O0O0OO0O0O0

2. TERMINI E DEFINIZIONI

Accreditamentoprocesso volontario, volto al miglioramento cant della qualita, mediante il quale un
organismo indipendente valuta se un’istituzioneiogrrogramma soddisfano requisiti predeterminati.
Analisi di confermaseconda analisi da eseguirsi con una metodictaldi maggiore specificita rispetto a
guella impiegata per lo screening, su una differafiguota del campione originale, al fine di idiécdre e/o
quantificare la presenza di una sostanza o deirsataboliti.

Analisi di screeninganalisi preliminare che determina, in riferimeatgut-off prestabiliti, la positivita o la
negativita di un campione.

Analisi tossicologico-forensi o analisi delle dregtd’abuso con finalitd medico- legalcon queste
definizioni, ai fini delle presenti Linee Guida,repindicate le analisi eseguite su materiale bictger la
ricerca delle droghe d'abuso che, avendo finalitddico-legali, possono assumere carattere di prova
giudiziaria nell’applicazione di normative vigenti.

Batch gruppo di campioni che viene esaminato in serie.
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Analisi qualitativa: analisi tossicologica che fornisce soltanto unltaso in termini di presenza/assenza di
un analita.

Analisi quantitativa analisi tossicologica in grado di esprimere lagamtrazione dell’analita nel campione
biologico esaminato

Catena di custodiaprocedura documentata atta a ricostruire litérogni campione all'interno del
laboratorio; consente di definire l'attualitd dbicazione nel laboratorio, nonché di individuarditu
soggetti che hanno manipolato il campione e leettsee date, dalla consegna/entrata in laboratorio
all’eventuale movimentazione e&maltimento secondo le procedure vigenti

Cut-off o valore soglialimite di concentrazione definito, in maniera eenzionale, per stabilire se un
campione € positivo 0 negativo.

Controllo cieco:controllo non dichiarato atto a verificare la commfita della messa in atto delle procedure
previste oppure campione contenente una predetatanooncentrazione di analita 0 negativo, utiliazadr
valutare l'abilita del laboratorio nell'esecuziode uno specifico test; il laboratorio non conosee |
concentrazione.

Controllo noto campione contenente una quantita definita dii@palllestito in matrice biologica simile a
guella dei campioni reali.

Controllo di qualitd esterno monitoraggio esterno dell'affidabilita analitiacdel laboratorio, valutata
attraverso i risultati quali-quantitativi ottendtill'analisi di una serie di controlli ciechi.

Controllo di qualita interno monitoraggio delle metodologie adottate dal labanio attraverso I'analisi di
controlli ciechi e controlli noti.

CV: coefficiente di variazione o deviazione standezthtiva, frequentemente utilizzato per misurare la
riproducibilita, € dato dal rapporto percentualbadéeviazione standard sul valore medio.

LOD: limite di rilevabilitd; puo essere calcolato iade al valore medio del bianco a cui va addizionato
valore pari, generalmente, a tre volte la deviazistandard.

LOQ: limite di quantificazione, puo essere calcolataizidnando al valore del bianco, dieci volte la
deviazione standard; tuttavia, € preferibile deteame il LOQ sperimentalmente valutando la
concentrazione piu bassa che si associa ad un Aitalile.

Manuale della Qualitaraccolta della documentazione relativa all'attivitdl laboratorio; ne descrive nel
dettaglio I'attivita, lo scopo, il campo di appliiane, i requisiti gestionali e quelli tecnici; ¢mme le
procedure documentate e le istruzioni operative.

Procedure Operative Standard (Metodi Interngequenze ordinate di azioni, eventi, necessdo al
svolgimento dell'analisi in condizioni standarditzzad in uso nel laboratorio.

Procedure documentateescrivono le attivita interfunzionali

Istruzioni operative:descrivono i compiti nellambito di una sola fumzé diversa dallo svolgimento
dell’analisi.

Risultato Negativo mancata identificazione dell’analita in accorcan i protocolli analitici propri del
laboratorio.

Risultato Positivoidentificazione dell’analita in accordo con i poolli analitici propri del laboratorio.
Sistema di gestione per la qualiiasieme di elementi tra loro correlati o interaggoer stabilire politica ed
obiettivi e per conseguire tali obiettivi, per gard e tenere sotto controllo un’organizzazionerdenmento
alla qualita

Processo:insieme di attivita correlate o interagenti (esccettazione, sviluppo analisi, rintracciabilita,
refertazione, conservazione campioni, ecc.) chefdramano elementi in entrata (richiesta di svolgitoe
analisi) in elementi in uscita (rapporto analit@woeferto con finalita medico-legali).

Prodotto:risultato di un processo.

Assicurazione della qualitarigoroso rispetto delle procedure operative athswel'applicazione delle
istruzioni operative con monitoraggio continuo eefarie fasi gestionali.

Tracce: espressione utilizzabile per indicare la presenaand sostanza, analiticamente superiore al LOD,
ma riconducibile ad una concentrazione inferiorecttoff o al LOQ definiti, per il sistema anaiibi
impiegato.

Rapporto analitico o Refertoe il prodotto del processo analitico svolto atéimo del laboratorio,
corrispondente a tutte le attivita, correlate @fagenti, che trasformano elementi in entrata @amehti in
uscita.
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3. PERSONALE
3.1 Direzione del laboratorio

La direzione del laboratorio di analisi tossicotdwg delle droghe d’abuso, con finalita medico-legal
comporta I'assunzione di responsabilita professiiamganizzative, educazionali ed amministrative.

Per tale carica € necessaria una laurea in diseigliientifiche, accompagnata da una specifica etenpa
in diagnostica chimico-tossicologica, ottenutacettrso idoneo e documentabile percorso formativipdi
universitario, supportato da pubblicazioni attinatitesperienza pratica e da continuita nell'aggmento.

3.2 Organico del laboratorio

Il personale deve avere una educazione professi@uguata alle particolari responsabilita alliinéedel
laboratorio e particolare conoscenza della norraatpecifica dei laboratori di analisi delle droglebuso.

Il direttore deve qualificare il personale del leddorio allo svolgimento delle varie funzioni indeaalla
preparazione, alla cultura ed all’esperienza degdi, accertandosi che il personale sia costanteme
addestrato ed aggiornato e conservando registisaioattestati dell'iter formativo. Deve assicutdrmltre,

il rispetto da parte del personale delle procedthre regolano I'attivita del laboratorio.

Il personale preposto alle analisi deve essereuadegn relazione al numero degli accertamenti wde
essere in grado di eseguire le procedure analifotstabilite.

I numero dei procedimenti analitici deve esserenmisurato all’organico del laboratorio ed alle
apparecchiature in dotazione allo stesso.

E' indispensabile la presenza di almeno un lauliead@scipline scientifiche idonee, con adeguatzedsnza
in tossicologia analitica (documentata dal percdosmativo, dall'esperienza pratica, dall'aggioreato e
da pubblicazioni) che supervisioni il lavoro, vififi i risultati dei vari test esequiti e riferised direttore
sul’andamento del laboratorio.

Tale figura professionale, come previsto da uresiatdi gestione per la qualita, dovrebbe esseneatarper
poter essere delegata dal direttore al ruolo dsfRRasabile della Qualita” con compiti di sorvegharsulle
strumentazioni, sugli strumenti di misura, sull'gdatezza dei processi, sulle possibilita di migiioento e
sul soddisfacimento delle richieste dei clienti.

3.3 Norme minime di sicurezza

Nel laboratorio debbono essere messe in atto puoeduhalizzate alla tutela della incolumita deggieratori

e, in particolare, deve essere fornita adeguataimEzione ed indicazione delle misure di prevereiper la
sicurezza degli operatori nel rispetto della normaatigente.

Il direttore o un suo referente, al quale e cotdelincarico di “Responsabile della Sicurezza” dev
accertarsi che tali disposizioni vengano rigorogamespettate.

La manipolazione e lo smaltimento dei materialiigchio deve essere rigorosamente regolamentata e
rispettata.

4. PROCEDURE

4.1 Generalita

Il laboratorio di analisi tossicologico-forensiva@eraccogliere, in forma documentale, la descrezidei
criteri di svolgimento delle attivita relative akwiluppo di tutti quei processi identificati conmecessari alla
realizzazione del prodotto finale (rapporto anadifj a partire dalla fase di accettazione dellbieigte di
analisi e dei relativi campioni, per finire allansegna dei rapporti analitici .

Tale documentazione pud essere organizzata nel &fandella qualita che raccoglie le procedure
documentate e le istruzioni operative. In taleutoentazione deve essere compresa una raccolta delle
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Procedure Operative Standard o Metodi Interni obgcdvono in dettaglio tutte le operazioni ancitid
necessarie al corretto svolgimento di ogni tipargilisi che il laboratorio dichiara di effettuare.

La documentazione (criteri di svolgimento dei psst@ Procedure Operative Standard per I'effettunzdi

analisi) deve essere chiaramente identificata ngpteta nei suoi contenuti, aggiornata e sempreodibge

per il personale impegnato nell’esecuzione delldisin Deve essere emessa dal Responsabile dedkitd)
ed approvata dal direttore del laboratorio, coradiglla prima stesura e di ogni successiva reasigh

elementi di revisione devono essere riportati swldsione stessa.

4.2 Procedure documentate
Le procedure documentate descrivono ogni processdizzato nel laboratorio.
La disponibilita delle procedure documentate, gustaente aggiornate e controllate, assicura chejte la
loro osservanza, tutti i processi previsti vengeeadizzati in modo omogeneo e riproducibile.
Le procedure documentate devono prevedere:
o0 procedure per la definizione dei requisiti del mtbd da fornire (tipo di analisi e relativa finaljt
con assistenza all'utente;
procedure adottate per la catena di custodia;
procedure di accettazione e di identificazionecaahpione;
procedure per i controlli di qualita interni edtezsi;
procedure di utilizzo e manutenzione delle appamature;
procedure di qualifica, formazione ed aggiornamel® personale;
modalita di trascrizione dei risultati e redazialet rapporto analitico;
procedure sulla tutela e riservatezza dei risuliaitidati personali sensibili e dei risultati;
procedure di monitoraggio e miglioramento

O O0OO0OO0OO0OO0O0O0o

4.3 Procedure Operative Standard

Le Procedure Operative Standard descrivono iragléttutte le attivita necessarie al corretto giraento
di ogni tipo di analisi od accertamento diagnostibe il laboratorio dichiara di effettuare; conteng una
procedura o metodica analitica, fissano le sequendmate di azioni ed eventi affinché I'analisinga
svolta in condizioni standardizzate.

4.3.1 Reaquisiti delle Procedure Operative Standard
Ciascuna Procedura Operativa Standard deve ripattdtagliatamente:
o finalita dell’analisi;
o principio del metodo analitico con eventuali rifeenti bibliografici;
o dettagli operativi con riferimento ai reagenti (qmysizione, preparazione, precauzione d'uso,
conservazione,caratteristiche di instabilita o detamento);
dettagli sulla matrice biologica e sul quantitatmiimo necessario per I'esecuzione dell'analisi ed
eventuale ripetizione;
preparazione del campione, dei calibratori e detrodii;
identificazione, sequenze di posizionamento e ghaweper la preparazione degli standard;
identificazione, funzionamento e modalita di caitione degli strumenti;
criteri di accettabilita definiti per la produziodei dati;
caratteristiche di specificita, sensibilita, prémie e accuratezza.

(@]
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Ciascuna Procedura Operativa Standard deve inéudercontrollo di qualita del sistema di analisifice
di assicurare una qualita di produzione di dativejente a quella del metodo validato e preveder@zloni
correttive da adottare qualora i risultati dei coltitesulino dai parametri di accettabilita.

4.3.2 Gestione delle Procedure Operative Standard

Ogni Procedura Operativa Standard contiene unaegua analitica (vedi sezione 7) utilizzata dal
laboratorio che, prima di essere inserita nellaolia ufficiale del laboratorio, deve essere aetated
approvata dal direttore; ogni procedura utilizzdah laboratorio, sia che riproduca una metodicluppata
all'esterno (es. letteratura specialistica), sia cappresenti il frutto dell’attivita di ricerca Ideboratorio
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stesso, deve essere supportata dai necessaritiedjwifficialita rintracciabili nelle registrazia relative alle
validazioni dei metodi interni.

Ogni procedimento analitico deve essere svoltossolata ottemperanza alle relativa Procedura Gparat
Standard presente nella raccolta ufficiale deldataowio.

Ogni revisione delle Procedure Operative Standarde dessere registrata e le procedure modificate o
sostituite devono comunque essere conservate anchivio facilmente consultabile.

5 SINTESI dei REQUISITI PER LE ATTIVITA ANALITICHE

5.1 Controllo delle attivita

Il laboratorio deve erogare i propri servizi e gpjare i relativi processi in condizioni controiapuo
adottare un sistema di gestione per la qualitaiegipl a tutte le attivita svolte; tale sistema desmunque
comprendere tutte le attivita relative ai proceeslicati ad indagini di tipo medico -legale.

Per tali attivita il laboratorio deve dichiarareclanformita alle “Linee Guida”.

Il sistema di gestione per la qualita, puo essienitato alla sola analisi di screening (con validgag
esclusivamente qualitativa), ovvero comprenderdafianalisi di conferma con espressione del régalin
termini quantitativi.

Il laboratorio dovra indicare, allatto della dielh&zione dei propri requisiti, il campo d’estensiotel
sistema di gestione per la qualita.

5.2 Finalita diagnostiche

Le analisi tossicologiche con finalita diagnostigitevedono I'esame di liquidi biologici (sangue wtha)
e/o matrici alternative (capelli, saliva, sudore)ui rispettivi esiti, da soli o in combinazionetloro,
forniscono elementi utili per una corretta diagnosih valenza medico-legale in diverse fattispegigli
idoneita alla guida, infortunistica stradale, mansiavorative a rischio, porto d’armi, idoneitéspecifiche
norme concorsuali, affidamento di minori, annullatoedi matrimonio, adozioni internazionali, etc.
Qualora il laboratorio debba valutare la “attualifaiso di sostanze illecite”, le indagini devonce&s
eseguite su sangue.

Anche la saliva pud essere utilizzata a tale scopoijl limite di sensibilita del metodo deve teneomto
delle concentrazioni estremamente basse di amatitiesto campione biologico. Per avere validitarmbito
medico-legale. ogni risultato analitico ottenutdiss saliva deve essere confermato tramite ['appiane di
metodi di conferma sul sangue.

Per la determinazione dello stato di assuntorei@woih campione d’elezione & 'urina, per la quaknno
effettuati prelievi seriati “a sorpresa”.

Per la determinazione di comportamenti pregressibdiso, I'analisi pud essere effettuata su cammgloni
capelli, effettuando, se la lunghezza lo consamalisi su sezioni seriate, al fine di poter otterglementi
utili a stimare il periodo delle assunzioni. L'asaldi peli provenienti da altri distretti corporéascelle,
pube, torace) necessita di valutazioni di tipaotogico differenziate rispetto a quelle appliceil capelli.

5.3 Campioni biologici

Il laboratorio che dichiara la sua competenza esdituzione di accertamenti tossicologico-forensede
eseguire necessariamente l'analisi su almenalangeguenti campioni biologici: sangue, urinaetiap

La minima quantita di campione biologico ritenutdfisiente per I'esecuzione di tali analisi deveserg
chiaramente indicata nelle procedure operativedstahrelative al metodo interno del laboratorio geella
specifica analisi . Tale quantita deve essere a@ngon la possibilitd di ripetizione dell'analision il
numero degli analiti oggetto d’indagine, con lafita qualitativa e/o quantitativa dell’esame.

Per ogni campione biologico debbono essere chamtindicate le modalita di prelievo, di conseivae,
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di trasporto, nonché le condizioni di stoccaggio.

6. ACCETTAZIONE, CONSERVAZIONE E RINTRACCIABILITA DEI CAMPIONI
6.1 Accesso al laboratorio

L'accesso al laboratorio dovrebbe essere limitaltasto alle persone autorizzate; quelle non azate
dovrebbero essere accompagnate e registrate qupasii® registro.

6.2 Accettazione

Per i laboratori che eseguono anche analisi isgiche su reperti non biologici, I'acquisizionia,
manipolazione e lo stoccaggio dei campioni biolod@se avvenire in ambienti separati per evitaresdhio
di contaminazione ambientale.

Il laboratorio deve documentare I'adozione di pthoe idonee affinché vengano rispettate le moddiita
preservazione del campione in tutte le operazidinilaboratorio cui € necessario sottoporlo, dal
campionamento sino alla restituzione e/o allo §mahto dello stesso.

Il laboratorio deve, inoltre, fornire evidenza dite le operazioni cui il campione e sottopostmtiado
idonee procedure per la realizzazione di tutt@$eriecessarie per il completamento dell'intercesso.

Tali procedure debbono essere parte integranka detumentazione di supporto al sistema di gestper
la qualita (Procedure operative).

Con tali procedure il laboratorio deve definire“tfaodalita operative” per lo svolgimento delle aitiv
descritte di seguito.

6.2.1 Accettazione di richiesta di svolgimento didisi
Nel caso in cui il campione biologico sia preleveat@ltra sede, in fase di accettazione il labgratdeve, in
primo luogo, verificare:
la corretta modalita di conservazione del campiumante il trasporto;
l'idoneita quali-quantitativa del campione con peesifica richiesta d’analisi;
la corrispondenza tra i dati identificativi del gaione e la documentazione di accompagnamento;
I'avvenuta acquisizione del consenso, che in tatasi (es. infortunistica stradale) deve rispettare
disposizioni di cui alla Legge 160/2007.
registrando
0 data di consegna,
richiedente;
finalita dell’analisi;
tipologia del campione, suo protocollo e ubicazionattesa dell’analisi;
elementi circostanziali ( terapie in corso, etc.);
chiara identificazione di chi effettua I'accettazéodella richiesta con relativa firma.

(ol elNeole]

O O O0OO0Oo

Nel caso in cui i prelievi di campioni biologici mgano effettuati nella sede del laboratorio la fdse
accettazione si realizza con:

o lidentificazione del paziente mediante documeniiethtita in corso di validita;

o linformativa e la raccolta del consenso informato;
e con le registrazioni di cui sopra.

6.2.2 Prelievo del campione
Per I'attivita di prelievo all'interno del laborato devono essere rispettate le seguenti condizioni
o [l'accessibilita al luogo del prelievo € consentasolo personale autorizzato, appartenente alla
struttura ;
o il soggetto che deve sottoporsi al prelievo & teratdepositare borse ed ogni indumento non
necessario (giacche, soprabiti, etc.) in luoghediy
o prima del prelievo, il soggetto ha lI'obbligo di &gi accuratamente le mani ed asciugarle, dopo
potra accedere nel locale e ricevere il materiatdlgampionamento;
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nel caso di prelievo di urine, nel locale (che dgeeantire, se necessario, anche la possibilita di
osservazione diretta) non devono essere preseattii domateriali utilizzabili per la diluizione o
I'adulterazione del campione (acqua corrente, cotue di sapone, di disinfettanti, di detergergrp

la pulizia del locale, etc.).

il personale che svolge funzioni di supervisoreahpionamento e quello autorizzato al prelievo
devono informare “l'utente” riguardo alle modalitdi campionamento, di suddivisione ed
etichettatura del campione biologico (sangue ajsaliva, capelli);

il materiale necessario al prelievo deve essemitéolintegro e sigillato; I'esecuzione di tutte le
operazioni di suddivisione ed etichettatura delligve devono essere effettuate alla presenza
dell’interessato;

l'identificazione del campione deve essere riportatlle etichette dei contenitori utilizzati

la corretta preservazione del campione da quajavadulterazione, inquinamento, o dispersione di
parte va garantita mediante l'utilizzo di mateziadloneo, a perfetta chiusura, non suscettibile di
rotture in caso di urto durante il trasporto, o gleock termico durante il congelamento

la rintracciabilitd del campione, in ogni fase #iwd deve essere annotata sulla modulistica velati
alla catena di custodia;

nel caso di trasporto presso altra sede, diversgudia di campionamento, devono essere previste
condizioni che garantiscano la “catena del freddd”impediscano qualsiasi manipolazione dei
campioni;

per ciascun campione biologico deve essere prelavaideguata quantita per I'allestimento del
campione d’analisi, prevedendo anche eventualitizip@i, ed il controcampione per eventuali
analisi di revisione.

6.2.3 Cause di esclusione e modalita di ricusazioe& campioni biologici

Nel caso in cui il campione biologico (sangue, ayisaliva, capelli) sia prelevato in altra sedegossibile
ricusare il materiale inviato al laboratorio senggavvisata ovvero € documentabile :

(0]

(0]
(0]

la non compatibilita del campione biologico corsfgcifica richiesta d’analisi, sia in relazioneaall
matrice biologica inviata che in relazione alleattaristiche farmacocinetiche dell’analita richtest
(es. sangue coagulato in riferimento all’assunzaireemfetamine, pregressa di 48 ore);

non corretta modalita di conservazione del campéurante il trasporto;

la non corrispondenza tra i dati identificativi delampione e la documentazione di
accompagnamento;

In tutti i casi di ricusazione, va stilato dal Respabile del laboratorio specifico rapporto di rino
conformita” che definisca correttamente le causaudilizzabilita del campione biologico, in relane alla
specifica finalita d’'indagine per il quale era etgirelevato (es. inidoneita temporale per difettpen
eccesso).

6.3 Conservazione, manipolazione e movimentazione dedmpione

All'interno del laboratorio devono essere predispogrocedure e modalitd operative mirate alla buona
conservazione del campione.
Tali modalita devono assicurare

(0]

(0]

L'identificazione dei luoghi di conservazione dangpioni, idonei al buon mantenimento degli stessi
durante tutte le fasi del procedimento analiticer Pcampioni da conservare a bassa temperatura
(sangue, saliva ed urine) devono essere previgtiriteri diversi, per lo stoccaggio a breve, oore

a medio e lungo termine; la quota da analizzarBmadediato o entro le 48 ore va conservata in
frigorifero (circa +4°C ) mentre le aliquote desti® all’analisi di conferma/revisione vanno
conservate circa -20°C;

'applicazione di opportune procedure trasversaticuimentate che permettano I'immediata
rintracciabilita del campione in ogni fase di moeimazione dello stesso.

La “Catena di custodia’deve consentire di:

= identificare chi ha consegnato il campione;
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» identificare chi ha accettato il campione;
» identificare I'ubicazione del campione;
= conoscere tutti i nominativi di coloro che lo ha€mmovimentato, fino alla restituzione od allo
smaltimento;
» risalire alla data di ogni movimentazione.
Le registrazioni dell'applicazione di tali procedulevono essere mantenute almeno fino alla restitein
smaltimento del campione:
0 per i campioni risultati positivi, sia nei testaireening che nell’analisi di conferma, va prevista
la conservazione dell’aliquota destinata all’'evafdgwanalisi di revisione, per almeno un anno, o
maggiore se diversamente regolamentato;
o il laboratorio deve adottare opportune procedurdgpeonservazione del controcampione.

6.4 Rintracciabilita delle analisi

Il laboratorio deve attuare un sistema di registraz di tutte le informazioni relative alle anaksiumentali
eseguite, in modo che ciascuna di esse sia compata rintracciabile, per un tempo prefissato iseba
all'organizzazione gestionale del laboratorio.

Per l'archiviazione dei “file” va prevista una pemtura per il “back-up”, stabilendo I'organizzaziohe
modalita e la frequenza di salvataggio.

6.5 Tenuta sotto controllo dei dispositivi di monibraggio e misurazione

Il laboratorio deve individuare e monitorare leamplezze fisiche “critiche”, aventi cioe influenzalla
gualita del risultato finale del procedimento atiadi, per il buon mantenimento dei campioni e tensotto
controllo con opportuni dispositivi certificati.

Tale modalita operativa deve essere estesa arlargraimentazione ausiliaria “critica”per I'otteremto del
livello di qualita voluto.

Tali controlli dovrebbero almeno riguardare:

o le temperature dei frigoriferi ove vengono conserveampioni( ed anche i reagenti i quali, per
la qualita del processo, devono essere conserllaticandizioni indicate dal fabbricante)
utilizzando dispositivi (termometri certificati) pedicamente verificati;

o la strumentazione volumetrica utilizzata sia perattamento dei campioni che per la relativa
preparazione utilizzando idonei dispositivi (adrep® bilance, micropipette) periodicamente
verificati.

7 METODICHE ANALITICHE
7.1 Generalita

Le metodiche analitiche devono essere sviluppatdidate in modo da assicurare la massima affidaldel
dato, sia in termini di identificazione che di dog@® degli analiti di interesse.

Per tutte le metodiche analitiche deve essere itlefincampo di applicazione relativamente alla ricet
(urine, sangue intero, capelli, ecc.) e al tipaleierminazione del parametro analitico (analisvisente,
esame tossicologico su cadavere); il metodo deeeeaensibilita idonea allo scopo e deve utilizzajiasti
indicatori per la finalita a cui é rivolto (si deaé es. ricercare il maggior numero possibile diateliti per
stabilire I'assunzione di una sostanza).

Le metodiche analitiche di screening devono esseentate alla determinazione del maggior numero di
sostanze/classi di sostanze con una elevata deasiairantendo allo stesso tempo la minore incédeat
falsi positivi; le metodiche di conferma devono ané alla identificazione diretta di ciascun anatibe una
tecnica analitica che dia informazioni sulla stritatdella sostanza (spettrometria di massa). Lediate di
conferma debbono inoltre, ove richiesto, garamdireorretta quantificazione della sostanza.

Per ogni metodica di laboratorio deve esistere descrizione della procedura da adottare e I'evidenz
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dell’avvenuta validazione del metodo.
Sarebbe auspicabile utilizzare per la redazione gebcedure analitiche il seguente schema:

Scopo e campo di applicazione

Riferimenti bibliografici

Principio del metodo e trattamento del campione
Reagenti e standard

Apparecchiature e controlli strumentali
Validazione del metodo

Calcoli ed espressione del risultato

Controllo qualita dei dati

O O0OO0OO0OO0OO0O0O0o

Ogni procedura deve essere identificata, dotat® di revisione, data della revisione, modifich@agpate,
autore della revisione, pagine numerate ricondsqgiali parti del documento.

7.2 Metodi di screening

Le metodiche di screening devono dare informaziinea la possibile presenza di una o piu sostalzssie
di sostanze con la massima sensibilita e speéifiaigggiungibili in questa sede preliminare; in icatare,
ove si tratti di materiale cadaverico € necessar®lo screening dia informazioni sulla presenzsodianze
esogene con una elevata sensibilitd. E’ considgialdlidare internamente al laboratorio il metodimeno
per i parametri dell'effetto matrice, della ripefitid e della linearita intorno al cut-off (+ 25%d sez. .4).

Si deve quindi stabilire, sulla base dei risultatenuti in sede di validazione, il valore di comicazione al
di sopra del quale il campione deve essere sottopasanalisi di conferma, ossia il valore di cfitioterno
per il metodo di screening. Sebbene per la maggade dei kit diagnostici comunemente utilizzati test

di screening venga proposto uno specifico cut-efftebbe auspicabile verificarne I'attendibilita se,
necessario, modificarlo per le esigenze specifgidipo di determinazione da effettuare.

Se il kit diagnostico € commercializzato per l'atib su una matrice biologica diversa da quellatswiene
applicata, il metodo deve essere interamente \tali@ache per I'applicazione su tale matrice biatagi

Per ogni batch analitico di screening devono essemgre processati insieme ai campioni incognitieaio
un campione di controllo negativo ed uno positilvoud-off.

Nelle metodiche di screening possono essere imgetgcniche immunochimiche (Enzime linked
Immunoassay (ELISA), Radioimmunoassay (RIA), Flonatric Polarization Immunoassay (FPIA), etc.) o
cromatografiche (gascromatografia (GC), cromatogrfiuida ad alta pressione (HPLCHccoppiate o
meno alla spettrometria di massa (MS).

| risultati delle analisi di screening, se utilitizeer finalita diagnostiche medico-legali, debba@mmunque
necessariamente essere confermati mediante atialmnferma.

7.3 Metodi di conferma

I metodi di conferma debbono garantire I'identifitme ed eventualmente la quantificazione dell¢éasas

di interesse e dei loro metaboliti con idonea dwlitsi e specificita. La metodica di conferma ddemire
indicazioni riguardo la struttura della molecolatale scopo devono percid essere utilizzate teerictsate
sulla spettrometria di massa (MS, M8IS ad alta risoluzione (HRMS), ecc.) abbinateaiche separative
cromatografiche (GC, HPLC, elettroforesi capilléEE)). L'impiego di tecniche immunochimiche, andee
basate su un principio diverso rispetto alle tdumiémpiegate nello screening, non e accettabilée nel
metodiche di conferma; non €& parimenti accettapie le analisi di conferma I'impiego di tecniche
cromatografiche che non forniscano informazionutstirali sulla molecola (GC con un rivelatore a
ionizzazione di fiamma o azoto/fosforo, HPLC corelatore ultravioletto, ecc). Fanno eccezione le
applicazioni analitiche per la determinazione aétbl etilico, del CO (Rif. SOFT/AAFS Forensic
Laboratory Guidelines - 2006, pag 10) e della GDfhee guida marcatori di abuso alcolico GTFI, 2007

Le metodiche di conferma devono garantire anzitlatscelta dei giusti indicatori per una diagnosi d
uso/abuso di sostanze di interesse tossicologeayrib quindi garantire la corretta identificaziatiedette
sostanze/indicatori secondo criteri minimi di séguaiescritti nella sez 5.

Qualora si debba dare un risultato di positivita@liadopra di un cut-off, il metodo di conferma deneltre
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garantire l'attendibilitd del dato quantitativo rxiee la stima dell'incertezza di misura associala a
determinazione analitica.

L’'analisi di conferma, ove possibile, dovrebbe essd#fettuata su una aliquota di campione diveisgzetto

a quella utilizzata per lo screening. Nel casoatiferme quantitative sarebbe auspicabile utilizzdneeno
due aliquote di campione ed esprimere il risulie@me media dei valori, specialmente nel caso inilcui
valore stimato in sede di screening sia prossinoutabff della sostanza.

Il metodo analitico deve essere sviluppato in mddoavere un LOQ pari almeno alla meta del cut-off
stabilito per I'analisi di conferma delle sostaridnteresse in modo tale da garantirne sempreieetta
guantificazione.

Per ogni analisi di conferma devono sempre essereegsati insieme ai campioni incogniti almeno un
campione esente da analiti di interesse ed un cemapdi controllo positivo ad una concentrazione
equiparabile a quella stimata nel campione in sdidecreening. Per ogni batch analitico i controlli
dovrebbero essere pari al 10% dei campioni andiizza

| controlli, contenenti una quantita nota di staxdd@armaco/i -droga/he - metabolita/i), devonoeessl piu
possibile simili ai campioni biologici da analizeag quindi, nel caso di analisi su matrici biolbgidiverse
da quelle per cui e prodotto il Kit, devono essafestiti con matrici simili. Tali controlli posso essere
acquisiti dal commercio o meglio preparati da campireali possibilmente sottoposti ad un controllo
incrociato tra i laboratori afferenti al GTF aldimli certificarne le concentrazioni.

Nel caso in cui alla sostanza da confermare siamcadsle un cut-off dovrebbe essere preparata
contestualmente anche una curva di taratura comenté® campioni di controllo a concentrazione pari a
quella di cut-off, alla meta del cut-off e al doppiella concentrazione di cut-off. E’ auspicabilgilizzo di
standard interni deuterati. Il risultato di positiv dovrebbe essere fornito solo se il dato quatiti
ottenuto, sottratto (1 o due volte) dell'incertezizanisura ad esso associata, risulta comunqueisvpal
cut-off. | parametri utilizzati devono essere caraente indicati nelle procedure di laboratorio.

I valori di cut-off consigliati per i diversi camgmi biologici, intesi come il valore al di sopra dgiale viene
stilato un referto di positivita a seguito di aratli conferma, sono riportati nella sez. 6.

7.4 Validazione dei metodi

| metodi sviluppati dal laboratorio o acquisiti ldaletteratura scientifica di merito devono essekdati
internamente al fine di garantire la qualita debda
Il parametri minimi di da considerare ai fini dellalidazione del metodo sono:

» Specificita: la metodica deve essere in grado dntificare univocamente la presenza di una
sostanza nel campione analizzato e di distingulerlsostanze aventi struttura simile (es. isomiéri);
metodo deve inoltre essere in grado di distinguenealita da eventuali sostanze interferenti
derivanti dalla composizione biologica della marsu cui si opera (effetto matrice).

» Limite di determinazione (LOD) e di quantificaziofleDQ). Deve essere stabilita la sensibilita del
metodo, ovvero la concentrazione alla quale, ite tiet condizioni strumentali, il metodo € sempre in
grado di identificare la sostanza in esame secordteri stabiliti e, ove richiesto, di quantiéida
con la necessaria precisione.

» Ripetibilita: per i metodi qualitativi deve essesteidiata la ripetibilita del metodo in tempi diviers
anche valutando I'effetto di diversi operatori.

» Precisione e accuratezza: per le sostanze per ptéwsto un cut-off almeno a tale valore deve
essere valutata la ripetibilita e I'accuratezzdedaéterminazioni quantitative.

» Linearita: per le sostanze per cui e previsto uroffudeve essere valutata la linearita del metodo
almeno nel range che va tra la meta ed il dopptaldivalore.

» Trascinamenti: deve essere dimostrata I'assenz@adcinamenti di analiti da un campione al
successivo.
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» Incertezza di misura: per le sostanze per cui gigiceun cut-off devono essere stimate le fonti di
incertezza associate al risultato analitico.

7.5 Criteri minimi di identificazione e quantificazione

Prima di eseguire una analisi di conferma lo stnmbmeutilizzato deve essere sottoposto ad un
controllo per valutarne le prestazioni. | criteriagtcettazione interni delle performance strumermtevono
essere stabiliti.

| criteri di identificazione degli analiti devonasere stabiliti internamente. | requisiti minimnso
descritti di seguito.

7.5.1 separazione cromatografica

Il tempo di ritenzione relativo del picco dell’aitaldi interesse non deve differire da quello pnése
nel campione di controllo, analizzato contestuakeedi piu dell’l%. Si possono accettare criterinme
stringenti se le variazioni dei tempi di ritenzioseno spiegabili (es. overload del picco). In HP&@ho
accettabili differenze leggermente maggiori (2%).

7.5.2 rivelazione

7.5.2.1 analisi in MS con rivelazione full scan

Nel caso I'analisi venga eseguita in MS con rivielag full scan, si dovrebbe evitare I'acquisizione
di ioni con un peso molecolare inferiore a 50. R@entificazione di picchi incogniti tramite il ko spettro
di massa, devono essere considerati almeno tréreammenti caratteristici. Le abbondanze relativéat
ioni nel campione incognito non devono differirepill del 20% rispetto al campione di riferimentattd
eccezione per i frammenti con abbondanza relatiferiore al 10%, per cui &€ accettabile una diffeeen
relativa fino al 50%.

Relativamente ad un determinato picco, tutti ghiiisammento con abbondanza superiore al 10%
nel campione di riferimento devono essere presemne nel campione da confermare. Se nel camp@ne d
confermare sono presenti altri ioni frammento laolgresenza deve essere spiegata e tenuta in
considerazione.

7.5.2.2 analisi in selected ion monitoring (SIM)

Nel caso lo spettrometro di massa operi in SIM devassere monitorati almeno tre ioni
significativi; per la conferma tali ioni devono @geun rapporto segnale/rumore superiore a 3 erte lo
abbondanze relative devono rispettare i criterrgaescritti.

Nel caso in cui nello spettro di massa dell'andlitanteresse non sia possibile identificare almeno
tre ioni significativi € consigliabile utilizzarewtrse condizioni sperimentali, ad esempio proceder una
successiva derivatizzazione dell’'estratto inizialteeanalizzato, o a due derivati diversi o ad @wtaita di
ionizzazione alternativa.

7.5.2.3 analisi in MY spettrometria di massa multipla)
Nel caso di M&eé necessario per Iidentificazione monitorare wreiparente e due ioni prodotto, o,
se non sono disponibili tre ioni, utilizzare pearialisi due tecniche di ionizzazione.

7.5.2.4 quantificazione

Per la quantificazione degli analiti € consiglidiatilizzo di standard interni con caratteristiche
chimico-fisiche simili alle sostanze da confermaree possibile & pertanto raccomandato I'utilizagld
analoghi deuterati delle sostanze stesse. Lo stmutarno deve essere aggiunto al campione aibnilel
pretrattamento.

La determinazione quantitativa dovrebbe esseréteda utilizzando uno standard certificato della
sostanza da confermare; ove non fosse disponibite standard, € possibile utilizzare una sostanza
strutturalmente simile per dare una stima semidjading.

Non dovrebbe essere mai utilizzato un singolo caidye, ma una curva che comprenda almeno il
cut-off, il 50% del cut-off e il 200% del cut-oflel caso la concentrazione stimata nel campioaéaitani
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molto da questi valori € consigliato preparare ltariore punto, piu basso o piu alto, a secondecdsd, o
diluire il campione da quantificare.

Devono essere definiti i criteri di accettazion#adeurva di calibraziondn genere il coefficiente di
correlazione dovrebbe essere superiore a 0.99.

E’ consigliabile effettuare I'analisi almeno inplicato e stabilire un criterio di accettazionelael
deviazione standard dei risultati, generalmentagrarabile a quella ottenuta in sede di validazida.
caso la positivita debba essere data solo al dasdipun cut-off, al risultato quantitativo otteauspecie se
guesto e in prossimita del valore soglia, va sttréincertezza di misura ad esso associata, kbko
prendendo in considerazione tutte le possibiliifdnincertezza. Solo se il valore ottenuto € aacrperiore
al cut off si deve fornire la positivita.

7.6 CUT-OFF
Il Cutoff &€ una concentrazione convenzionale (\@kwglia) individuata nell’esigenza operativa di:

» Discriminare i campioni positivi dai negativi cometodi di screening.
* Garantire la confermabilita dei risultati positeon tecnica alternativa dotata di maggiore selitsibi
e specificita.

Il cutoff per lo screening immunochimico €& solitarte quello consigliato dal produttore del metodo.
Perlopiu tutti i metodi in commercio sono allingati alcuni casi sono identificati due diversi livger la
stessa classe di sostanze.

Il cutoff per l'analisi di conferma deve esserendirma inferiore e dipende dalla sensibilita detade
impiegato e fa riferimento alle singole sostanzergate.

| criteri da applicare nella scelta dei cutoff spimo primis, la finalita della ricerca e le caraigéche di
sensibilitd e specificita del metodo adottato, aemalasciare perd la sostanza o la classe dirsest la
matrice oggetto dell'indagine.

A tal proposito nelle tabelle seguenti sono indicatutoff da applicare per screening e confermHane
ricerca di sostanze stupefacenti e psicotropeiiraucapelli e saliva.

Per guanto riguarda la tossicologia post-morteralonw soglia utilizzati per l'interpretazione desultati
analitici fanno riferimento ai livelli ematici tepeutici e tossici riportati in letteratura ma dewessere
altresi compatibili con LOQ e LOD del metodo atiadi impiegato.

Tabella 7.1 Urina

SCREENING Conc. (ng/ml) | CONFERMA Conc.
(ng/ml)

Oppiacei 300 Morfina totale 200

6Acetilmorfina 10
Cocaina Metaboliti 300 Benzoilecgonina 150
Cannabinoidi 50 THCCOOH 15
Amfetamine 500 Amfetamina 200
Metamfetamina Metilamfetamina

MDA, MDMA, MDEA 200
Metadone 300 Metadon& 100
Eddp 100 EDDP 100
Buprenorfina 5 Buprenorfina totle 5

Norbuprenorfina 5

d La presenza anche del solo metabolita in concantra superiore al cutoff & di per sé sinonimo di
positivita
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Tabella 7.2 Capelli

ng/mg
oppiacei morfina 0,2
6 acetilmorfina 0,2
cocaina cocaina 0,5
benzoilecgonina e/o altri metabofti 0,05
amfetaminici amfetamina, metamfetamina, MDA, MDMA . 0,2
cannabinoidi THC 0,05
THCCOOH 0,0002

Plaffinché sia positivo deve essere presente un miit@amell'ordine di almeno il 5% della concentraze
della cocaina
®per parlare di consumo e non di esposizione deseregresente anche il THCCOOH

Tabella 7.3 Saliva

SCREENING Conc. (ng/ml) | CONFERMA Conc.
(ng/ml)
Oppiacei 40 Morfina totale 40
6Acetilmorfina 4
Cocaina Metaboliti 20 Cocaina 8
Benzoilecgonina 8
Cannabinoidi 4 THC 2
Amfetamina e derivati 50 Amfetamina e derivati 50

7.7 STANDARD DI RIFERIMENTO E CONTROLLI DI QUALITA’

Gli standard, corredati di documentazione attestinfonte e la data di preparazione, devono essere
idonei al tipo di analisi effettuata. La stabiliéal integrita degli standard di riferimento devorssere
preservate durante la loro conservazione. Nel dagweparazione degli standard in laboratorio, ittad
produttrice dei reagenti, il metodo di preparaziomela verifica del prodotto finale devono essere
documentati. Gli standard di farmaci, droghe e bwltth, acquisiti secondo la normativa vigente, han
durata limitata. La loro degradazione alla lucéumidita o alle basse temperature deve esserdioate
periodicamente. Gli standard in soluzione possareyeauna stabilita piu limitata di quella delle teoze
allo stato puro secco o solido. Nel caso non ssdasbbligati ad utilizzare gli standard dopo laaddit
scadenza le concentrazioni degli stessi devonoeesgevamente validate.

L’identita e il grado di purezza degli standardnpoese quelle di eventuali forme deuterate, devono
essere verificate con idonee procedure, in congiizttumentali ottimali, soprattutto se non sonoredati
da adeguate certificazioni della Ditta produttricietichettatura deve essere uniforme per tuttistgindard
ed i reagenti. Nelle etichette devono essere afide data di acquisizione e di preparazionenigiali del
preparatore e la data di scadenza.

| Controlli Noti, contenenti una quantita nota tlirglard (farmaco/i -droga/he - metabolita/i), devon
essere il piu possibile simili ai campioni biolagi@ analizzare. Le concentrazioni degli analititemute nei
controlli (acquisiti dal commercio o preparati abbratorio) devono essere confermate. Nel casoatisasu
matrici biologiche inusuali (capelli, saliva, ect.gontrolli devono essere allestiti con matrigngi, tali e
qguali (controlli “negativi”) o addizionati di andli(controlli “positivi”). Di norma, una adeguatarie di
controlli puo limitarsi ad un campione non contaeefanalita (controllo “negativo”) e ad un campée
contenente l'analita (controllo “positivo”), ad un@oncentrazione idonea a controllare ['affidabilita
dell’analisi.

Controlli aggiuntivi possono essere utilizzati pealutare la linearita della calibrazione nell’anabit
dell'intervallo di concentrazione stabilita.

Per ciascun batch di campioni biologici, singolinaltipli, i controlli devono essere trattati con la
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medesima procedura adottata in parallelo per igigeibti. Ciascun batch di campioni biologici deve
includere almeno il 10% di controlli, inclusi undgitivo” e un “negativo”. Il “controllo” deve forné un
risultato entro una predeterminata deviazione dal\&lore medio; in caso contrario, il test € cdesto
“fuori controllo” ed il risultato conseguito per wampione biologico incognito € inaccettabile.

| laboratori che eseguono analisi delle droghe usabhanno 'obbligo di aderire ad programmi di
controllo esterno della qualita analitica, allo peadi monitorare costantemente la performance taozali
(inclusa I'efficienza della taratura strumentald@)ottimizzarla, in modo specifico su quegli anaditu quelle
matrici biologiche che sono oggetto della attiitée il laboratorio svolge.

8. ASSICURAZIONE DELLA QUALITA -CONTROLLI DI QUALITA

La gestionali un laboratorio che svolge attivita tossicolodicgense con finalita medico —legale deve essere
in parte mirata ad assicurare che i requisitipeualita siano soddisfatti: deve cioe dare eviderggettiva
di “assicurazione di qualita”.

8.1 Assicurazione di qualita

L'assicurazione della qualita assume un ruolo paaihelle attivita analitiche aventi finalita medi-legale
in quanto i relativi risultati possono assumereuvainza di “prova giudiziaria”.

La finalita dell’assicurazione della qualita comsisell'individuazione ed attuazione di meccanigmgrado
d’identificare I'errorenel disporre di opportuni dispositivi per controléae nell’attuare appropriati rimedi
per evitarne il ripetersi; tali meccanismi generdidoicia che il laboratorio possa soddisfare i ietjudi
qualita del proprio operato.

L'assicurazione della qualita coinvolge tutti i pessi che si svolgono all'interno del laboratordalla
raccolta ed accettazione dei campioni biologi¢g sVolgimento dell’analisi, alla validazione dsultati ed
alla refertazione degli stessi. L'assicurazionqudilita e realizzata dai controlli di qualita dsbératorio.
L’assicurazione della qualitd implica una apprdari@locumentazione e registrazione delle attivita di
laboratorio per mezzo di procedure mirate sia atroflo dei processi (procedure documentate) eakia
sviluppo del procedimento analitico (Procedure @fpee Standard).

8.2 Controlli di qualita

| laboratori che svolgono indagini di tipo tossmgico—forense devono dedicare una parte dellaayesti
della struttura ad attivita mirate a soddisfarequisiti per la qualita e che quindi rappresentiegidenza
oggettiva dell'assicurazione di qualita.

Il laboratorio deve acquisire un sistema di cotrdl qualita interno registrandone I'effettuazione
Il controllo deve riguardare almeno gli aspettiatids di seguito.

o Campioni in fase di accettazione ( quantita, qaaétc.);

0 Le apparecchiature in fase di avvio e di svolgiroadel processo analitico (taratura struemtale,
calibratori, consenso all’operativita).

0 Lo svolgimento del processo analitico con I'insemto dei campioni di controllo, dei controlli
interni ed esterni, noti e ciechi descritti al fun.7.

o L’attivita di refertazione adottando procedure lgeconsegna del prodotto finale.

I risultati dei controlli effettuati devono esseegistrati.
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9. RAPPORTO ANALITICO O REFERTO

9.1 Requisiti del rapporto analitico

Il rapporto analitico finale deve essere prodottidusivamente in forma scritta e consegnato di acanghi
ha richiesto I'accertamento od a persona muniteltiga.

Nel rapporto analitico finale debbono essere irgicétre alla data e tutti gli estremi di idemtédizione del
campione, anche i metodi impiegati per I'analistuit-off e, per le analisi quantitative, il limith sensibilita
del metodo utilizzato. In dettaglio, il rapporteaditico deve contenere i seguenti elementi:

titolo;

dati d’'identificazione del laboratorio: nome edimato;

univoca identificazione del documento(n°progressipagine numerate riconoscibili quali parte
del documento, chiara evidenza della fine del denim

nome ed indirizzo del cliente o eventuale codiceadtliesta,;

identificazione della metodica utilizzata;

descrizione, condizioni, e chiara identificaziom® chmpioni analizzati;

data di ricevimento dei campioni e data dei prdcess

riferimenti sulla metodologia di campionamento;

i risultati del test con le unita di misura ed t off;

nomi e funzioni di chi firma (deve comunque essieneato dal direttore del laboratorio);

finalita dell’accertamento;

se pertinente, dichiarazione che le conseguenZa gelutazione e dell'interpretazione dei

risultati si riferiscono solo ai campioni analizzabnché utilizzabilita e limiti del risultato;

sul rapporto analitico (0 comunque nel laboratociajeve essere una traccia dell’avvenuto ritiro
da parte del cliente del rapporto stesso.

O OO

OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0Oo

(@]

9.3 Analisi qualitative
Per analisi esclusivamente qualitative il risultdéwe essere fornito in termini di:

o0 positivo (identificazione dell’analita in accordon i protocolli analitici propri del laboratorio);
0 negativo (mancata identificazione dell'analita iccardo con i protocolli analitici propri del
laboratorio).

9.4 Analisi quantitative

Per le analisi quantitative il risultato deve essespresso con riferimento ad unita di misura gp@@ (mg
%, mg/mL, mg/gr, mcg/mg, mcg/mL ecc) e va riporfateertezza di misura ad esso associata.

Il risultato dovrebbe essere sempre espresso himirtenumerici tuttavia, qualora l'identificazionegitiva
riguardi un analita presente a valori di concemtraz inferiori al punto di calibrazione piu bassané
superiore al cut —off previsto per la metodica aliferma) previsto dalla procedura operativa stahdar
possibile utilizzare I'espressione “tracce” peritade la risposta in termini semiquantitativi.

Per le metodiche di conferma per cui e previsto au-off, nel caso in cui il risultato, sottratto
dell'incertezza, risulti inferiore a detto cut-offnalisi deve essere considerata con esito negati

9.5 Conservazione del rapporto analitico

Copia del rapporto analitico finale e della docatagione che ha concorso alla sua formulazioneetiie
essere conservata per almeno 3 anni o per urdpamaggiore secondo i regolamenti sanitari vigenti.
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