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15 analize

medicale care evalueaza

prognosticul si monitorizeaza
evolutia COVID-19

Principale anomalii ale analizelor de laborator observate la pacientii adulti cu
evolutie nefavorabila in COVID-19 (Modificat 1-30)

Potentiala semnificatie
clinica

o A s o . Importanta in managementul acordarii
Gaze n sange Modificari estimate | N

Numar de leucocite (WBC) (Supra) infectie bacteriana
Hemoleucograma Numar de de neutrofile (NEUT) (Supra) infectie bacteriana

completa (CBC) Numar de limfocite (LYMPH) | R s imun la vigEs
Coagulopatie (de consum)

Numar de trombocite (PLT) | /diseminats

n Albumina (ALB) Valoarea Afectarea functiei hepatice
L dehid LDH M oarea Afectiuni pulmonare si/sau
actat-dehidrogenaza ( ) rodic Insuficienta multipla de organ
Alaninaminotransferaza (ALT) Valoarea
Aspartataminotransferaza (AST) Valoarea Af?c.t'unv' hepa.tlc? At
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n Bilirubina totala (TBIL) Valoarea Afectiuni hepatice

(8]  uee | cresterecstima:

Activarea coagularii sangelui
Valoarea . - O
si/sau coagulopatie diseminata
Timpul de protrombin (PT) Valoarea .Actlvarea coagulf':\ru.sang.elwv
si/sau coagulopatie diseminata
m Procalcitonina (PCT) Valoarea (Supra) infectie bacteriana
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Protocol cu 15 analize medicale
uzuale importante in COVID-19

0.B.B.C.S.S.R propune MS elaborarea unui
"Protocol cu 15 analize medicale uzuale
importante in COVID-19” care pot fi efectuate in
toate laboratoarele de analize medicale din
Romania.

iQ

Aplicarea”’Protocolului cu 15 analize medicale

N

uzuale importante in COVID-19” in orice spital din
Romania va permite medicilor clinicieni sa:
 identifice pacientii infectati cu virusul SARS-CoV-2;

* Mmonitorizeze evolutia COVID-19;
« anticipeze un prognostic favorabil/nefavorabil in COVID-19.

e Cele 15 analize medicale NU inlocuiesc metoda rRT-PCR
de diagnhostic COVID-19!

e Metoda rRT-PCR este UNICA metoda de diagnostic COVID-19
recunoscuta de Organizatia Mondiala a Sanatatii (O.M.S).

Organizatia lider mondial in domeniul Chimiei Clinice si al Medicinii de Laborator,

Federatia Internationala de Chimie Clinica si Medicina de Laborator (I.F.C.C) [1], a actualizat in

2020 "Information Guide on COVID-19” in care a centralizat informatiile internationale stiini,:;ﬁ'c-q--""“-«;
de laborator disponibile pana in acest moment privind COVID-19 [2] si pentru a aduce rezul tﬁéj
eforturilor I.F.C.C in comunitatea globala le-a centralizat in TABELUL prezentat I_%pagina ‘ ~

prezentului GHID. a9

Ordinul Biochimistilor, Biologilor si Chimistilor in sistemul 53 lin
(0.B.B.C.S.S.R) este membru afiliat al Federatiei Internhg'ioigqlé--de Chimie Clinica si
Medicina de Laborator (I.F.C.C) incepand cu luna aprilie 2029 Si:

Q e "organizatie profesionala, neguvernamentala, apolitica, nonprofit si cu

personalitate juridica, ce reprezinta interesele membrilor sai” art. 22, alin. (1)
Legea nr. 460/2003  ;

e "autoritate competenta pentru profesiile de ” biochimist in sistemul sanitar,
biolog in sistemul sanitar, chimist din sistemul sanitar reglementate in
Romania”, Anexa 3, pct.15, Legea nr.200/2004
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Testele de laborator pentru COVID-19
recomandate de Organizatia Mondiala
a Sanatatii (0O.M.S)

Conform O.M.S, un caz pozitiv COVID-19 este o persoana care are confirmata infectia cu
virusul SARS-CoV-2 printr-un test de laborator [5] deci este CRUCIAL REZULTATUL RAPID si
CORECT furnizat de laboratorul de analize medicale. 0.M.S recomanda metoda rRT-PCR
pentru depistarea SARS-CoV-2. [5]

Testele care identifica prezenta virusului SARS-CoV-2 in organism se bazeaza pe o
metoda de laborator care exista in practica de peste 30 de ani-Polymerase Chain
Reaction. [4]

sq Realizarea fiecarui test de identificare a prezentei virusului SARS-CoV-2 in organism
dureazain jur de 4 ore de cand proba ajunge in laborator si in jur de 2-4 zile pana la
obtinerea rezultatelor de laborator daca se adauga si timpul necesar transportului si
altor elemente logistice.

Produsele biologice utilizate pentru:depistarea SARS-CoV-2 prin metoda
rRT-PCR sunt:

[ Swinencinic | Rowperiviiri

Lichid din lavaj bronhoalveolar 93% (14/13)
Sputi 72% (72/104)
Exsudat nazal 63% (5/8)
Biopsie din periaj fibrobroncoscopial 48% (6/13)

Exsudat faringian 32% (126/398)
Materii fecale 29% (44/153)
Singe 1% (3/307)
Urini 0% (0/72)
SURSA:

e Rata pozitivarii in COVID-19 in cazul depistarii virusului SARS-CoV-2 prin utilizarea metodei rRT-PCR
din diferite produse biologice variaza de la 93% in lavajul bronhoalveolar, la o pozitivare de 62% in
sputa, de 32% in exsudatul nazal, s.a., dupa cum se poate constata din tabelul de mai sus.

e Pe baza experientei practice deja acumulate in lupta cu noul coronavirus se pare ca unul din cinci
teste de laborator este FALS negativ prin testarea rRT-PCR recomandata de Organizatia Mondiala a
Sanatatii (O.M.S).

e Oamenii de stiinta din intreaga lume sunt preocupati sa gaseasca alte metode de laborator care pot
ajuta medicii clinicieni pentru un diagnostic rapid si corect, pentru stadializarea si monitorizarea
evolutiei COVID-19.

Q




16 teste UZUALE de laborator
recomandate de |.F.C.C pentru

testarea pacientilor adulti cu
COVID-19

Lista de teste de laborator recomandata de |.F.C.C bazata pe literatura stiintifica
actuala Tmpreuna cu anomaliile majore de laborator asociate testarii pacientilor
adulti cu COVID-19 (TABEL I.F.C.C)- este de real folos medicilor clinicieni care
impreuna cu specialistii din laborator (medici, biochimisti, biologi si chimisti) pot
avea un tablou rapid al situatiei investigatiilor de laborator utile in COVID-19.

Unii pacientii cu rRT-PCR pozitiv fata de pacientii cu rRT-PCR negativ au
avut valori crescute sau scazute fata de intervalul biologic de referinta
ale:

e neutrofilelor (NEUT);

e proteinei C-reactive (CRP);

lactat dehidrogenazei (LDH);
aspartat aminotransferazei (AST); #
alaninaminotransferazei (ALT);

ureei serice;

un numarmai scazut al globulelor albe din sange (WBC);

un nivel mai scazut de albumina serica comparativ cu alti pacienti
cu ,,rRT-PCR pozitiv”.
Valorile corelate ale ALT, CRP, LDH, Ureea serica, Feritina, numarul
UT au avut o precizie foarte buna in depistarea pacientilor
ectati cu SARS-CoV-2 confirmati ulterior cu COVID-19 prin metoda
de diagnestic rRT-PCR.

-

i

Valorile obtinute pentru numarul de limfocite, Proteina C=Reactiva si
procalcitonina pot fi utilizate de catre medicii clinicieni pentru a
evalua infectiile severe in COVID-19.

Nota:

Prezentul GHID al O.B.B.C.S.S.R
NU contine informatii privind
gazele in sange.




Testele UZUALE de laborator recomandate de
|.LF.C.C pentru testarea pacientilor adulti cu
COVID-19 ale caror valori scad in COVID-19 fata
de intervalul biologic de referinta

Hemoleucograma cu formula completa- limfocite
Hemoleucograma cu formula completa- trombocite

Albumina serica

@ Hemoleucograma cu formula completa
® Limfocite

e Numarul limfocitelor este scazut la majoritatea pacientilor infectati cu COVID-
19.

e Limfohistiocitoza hemofagocitica secundara (sHLH) este un sindrom
hiperinflamator subevaluat, caracterizat de o hipercitokinemie fulminanta si
fatala cu insuficienta multiorganica.

e Limfopenie <1,0 x 10°/L la adulti si <2,5 x 10 L 1a copii este asociata si cu alte
afectiuni/alti factori printre care:

v e anemie plastica;

e boala Hodgkin si alte boli maligne;

e tulburari mostenite ale sistemului imunitar, sindromul imunodeficientei dobandite (SIDA) si
disfunctia imunitara SIDA;

e tuberculoza avansata, insuficienta renala, lupus eritematos sistemica (LES);

e insuficienta cardiaca congestiva;

e infectii virale acute minore. [9]

@ Hemoleucograma cu formula completa

® Trombocite

Q La pacientii cu COVID-19 trombocitopenia este foarte frecventa.
Trombocitopenia este asociata cu un risc crescut de boala COVID-19 severa.
Au fost formulate trei ipoteze privind mecanismul trombocitopeniei:

e Infectia directa a celulelor maduvei osoase de catre virus si inhibarea sintezei trombocitelor. in
urma infectiei cu virus, furtuna de citokine distruge celulele progenitoare ale maduvei osoase si
duce la scaderea productiei de trombocite. Leziunea pulmonara duce indirect la reducerea sintezei
trombocitelor.

e Distrugerea trombocitelor de catre sistemul imunitar.

e Agregarea trombocitelor Tn plamani, determindnd astfel aparitia microtrombilor si a consumului
de trombocite.

Niveluri scazute ale numarului de trombocite fata de intervalul biologic de
v referinta sunt asociate si cu alte afectiuni/alti factori = printre care:

e purpura trombocitopenica idiopatica, purpura neonatala;

¢ insuficienta cardiaca congestiva, boli cardiace congenitale;

e deficit de trombopoietina;

¢ infectii;

¢ |leziunile care implica maduva osoasa (de exemplu, leucemii, carcinoame, mielofibroza);
e coagulare intravasculara diseminata (CID) si purpura trombocitopenica trombotica;

e insuficienta renala;

e procese imunologice autoimune idiopatice/secundare;

e procese imunologice aloimune.




Testele UZUALE de laborator recomandate de
|.LF.C.C pentru testarea pacientilor adulti cu
COVID-19 ale caror valori scad in COVID-19 fata
de intervalul biologic de referinta

Pacientii cu COVID-19 au niveluri scazute de albumina serica care au fost asociate cu un risc
crescut de deces.
Studiile actuale sugereaza ca ,terapia cu albumina ar putea fi un remediu potential”.

Scaderea albuminei este asociata si cu urmatoarele afectiuni/ factori:

e inflamatii si infectii acute si cronice;
e hepatopatii;

e sindrom nefrotic, boala renala;

e boala Crohn, colita;

e albuminurie congenitala;

e arsuri, boli severe ale pielii;

e insuficienta cardiaca;

e aport inadecvat/absorbtie diminuata;
¢ boli tiroidiene;

® necesar crescut: sarcina,

e hipertiroidism;

e hemodilutie;

e catabolism crescut;

e neoplazii.




Testele UZUALE de laborator recomandate de
|.LF.C.C pentru testarea pacientilor adulti cu
COVID-19 ale caror valori cresc in COVID-19 fata
de intervalul biologic de referinta

Hemoleucograma cu formula completa- leucocite D-dimeri
Hemoleucograma cu formula completa- neutrofile Timp de protrombina
Lactat dehidrogenaza (LDH) Procalcitonina
Alaninaminotransferaza (ALT) Proteina C reactiva
Aspartataminotransferaza (AST) Feritina

Bilirubina totala Citokine (IL-6)
Creatinina

Troponina cardiaca

@ Hemoleucograma cu formula completa

® Leucocite

z Majoritatea pacientilor cu COVID-19, mai ales cei cu prognostic sever au un numar semnificativ
crescut de leucocite.

Numarul crescut de celulele albe din sange si nivelul crescut al Proteinei C-Reactive la pacientii
cu forme severe de COVID-19 pot insoti o infectie bacteriana.

Leucocitoza apare in infectii acute in care gradul de crestere a leucocitelor depinde de
severitatea infectiei, rezistenta pacientului, varsta pacientului si eficienta medulara.

Alte cauze ale leucocitozei includ urmatoarele

e leucemie, tulburari mieloproliferative;

e traume sau leziuni tisulare (de exemplu chirurgicale);
e neoplasme, carcinomul bronchogenic;

e toxine, uremie, coma, eclampsie, puseu de tiroidita;

e hemoliza acuta;

* hemoragia acuta dupa splenectomie;

 policitemia vera (boala Vasquez);

* necroza tisulara.

@ Hemoleucograma cu formula completa

® Neutrofile

Pacientii infectati cu noul coronavirus (SARS-CoV-2) au tendinta de a avea un raport
neutrofile/limfocite mai mare, in favoarea neutrofilelor. (NLR)

Q

NLR este un factor de risc independent al mortalitatii din spitale pentru pacientii cu COVID-19
in special pentru barbati.

Evaluarea NLR poate ajuta la identificarea persoanelor ce prezinta risc ridicat de COVID-19.
Pacientii cu infectie cu noul coronavirus (COVID-19) au niveluri sanguine mai mari de
"neutrophil extracellular traps ” (NET) care au potentialul de a propaga inflamatia si tromboza
microvasculara- inclusiv in plamanii pacientilor cu sindrom de detresa respiratorie acuta.

Neutrofilia (cresterea numarului absolut si procentului relativ de neutrofile) >8,0 x10 2/L este
asociata si cu urmatoarele afectiuni/factori printre care

* infectii bacteriene acute, localizate si generale, fungice si spirochetice si unele infectii parazitare si
rickettsia;

e unele infectii virale (in stadii incipiente) si unele infectii parazitare (de obicei, neutrofilia este usoara si este
prezenta numai in faza initiala);

e inflamatii;

 hemoragie acuta, anemie hemolitica, reactie hemolitica, transfuzie, proceduri chirurgicale majore,
postsplenectomie;

* boli inflamatorii cronice;

e boli metabolice;

e eclampsia, tireotoxicoza;

e necroza tisulara;

e sepsis neonatal;

e tumori maligne, in special carcinoame (gastrointestinal, pulmonar);

* boli mieloproliferative .




Testele UZUALE de laborator recomandate de
|.LF.C.C pentru testarea pacientilor adulti cu
COVID-19 ale caror valori cresc in COVID-19 fata
de intervalul biologic de referinta

Lactat dehidrogenaza (LDH)

Pacientii cu COVID-19 cu un nivel crescut de lactat dehidrogenaza (LDH) si cu un numar
mare de neutrofile lainternare au indicat o expunere mai mare la noul coronavirus.

Nivelul initial crescut de lactat dehidrogenaza (LDH) fata de intervalul biologic de referinta
si numarul mare de neutrofile la internare al pacientilor COVID-19 cu varsta avansata au
fost corelate independent cu un slab prognostic clinic.

Nivelul lactat dehidrogenazei (LDH) mai are utilitate diagnostica si in:

* patologia cardiaca (stadializarea IM, miocardita acuta);

e embolie pulmonara;

e patologia hepatica (hepatita, ciroza);

e diagnosticul diferential al anemiei hemolitice;

e patologia oncologica (ex. monitorizarea activitatii tumorale in cancere pulmonare, neoplazii
avansate, hematologia oncologica);

e boli de colagen.

Alaninaminotransferaza (ALT)

Cresterea valorilor ALT de peste 5 ori fata de intervalul biologic de referinta a crescut riscul
de mortalitate al pacientilor cu COVID-19 de sapte ori.

La majoritatea pacientilor care au avut niveluri crescute ale ALT in timpul COVID-19, s-a
observat ca dupa recuperare valorile ALT au revenit in intervalul biologic de referinta.

Niveluri crescute ale ALT fata de intervalul biologic de referinta sunt asociate si cu alte
afectiuni/factori printre care:

e boala hepatocelulara (crestere moderata pana la mare);

e ciroza alcoolica (crestere usoara);

e tumora hepatica metastazata (crestere usoara);

e metastazele hepatice produc uneori cresteri moderate, iar in hepatomul primar nu se produc modificari
remarcabile;

e icter cauzat de obstructia biliara (crestere usoara); cresterea rapida si marcata (>600 U/l) urmata de o
scadere abrupta in decurs de 12 - 72 ore este considerata caracteristica pentru obstructia acuta a
ductelor biliare;

e hepatita virala, etanolica, infectioasa sau toxica (de 30 - 50 ori mai mari fata de valorile biologice de
referinta normale);

e steatoza hepatica (cresteri de 2-3 ori mai mari fata de valorile biologice de referinta);

* mononucleoza infectioasa, leucemie limfoblastica acuta (copii);

e pancreatita (crestere usoara) si pancreatita acuta (crestere moderata);

e infarct miocardic (mai putin semnificative fata de AST);

e insuficienta cardiaca;

¢ polimiozita;

e arsuri grave, trauma a muschilor striati, soc sever.

GHID
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Testele UZUALE de laborator recomandate de
I.LF.C.C pentru testarea pacientilor adulti cu
COVID-19 ale caror valori cresc in COVID-19 fata
de intervalul biologic de referinta

Aspartataminotransferaza (AST)

Niveluri ridicate de AST fata de intervalul biologic de referinta au fost observate atat
la pacientii cu boala COVID-19 non-severa cat si la un numar dublu de pacienti cu boala
severa.

Pacientii care au avut un diagnostic de COVID-19 prin scanare CT in faza subclinica
au avut un nivel semnificativ mai mic al AST decat pacientii diagnosticati dupa debutul
simptomelor.

Niveluri crescute ale AST fata de intervalul biologic de referinta sunt asociate si cu alte
afectiuni/factori printre care:

infarctul miocardic (de la 4 pana la 10 ori mai mari);
hepatita acuta si hepatita cronica (ALT>AST);

ciroza activa (indusa de medicamente/alcool: AST > ALT);
mononucleoza infectioasa;

* necroza si metastaze hepatice;

carcinom primar sau metastatic;

hepatita alcoolica;

sindrom Reye;

e hepatita acuta virala si hepatita etanolica.

Bilirubina totala

Nivelul crescut de bilirubina fata de intervalul biologic de referinta este asociat semnificativ
cu severitatea bolii COVID-19.

Cresteri ale bilirubinei totale, insotite de icter, pot fi cauzate de alterari ale fiziologiei
hepatice sau ale metabolismului hemoglobinei, de diverse etiologii:

e ictere hepatocelulare produse de leziuni sau boli ale celulelor parenchimatoase ale ficatului asociate cu
unele afectiuni (hepatita virala, ciroza, mononucleoza infectioasa) sau ca reactie la administrarea
anumitor medicamente (exemplu clorpromazina);

e icterul obstructiv, cauzat de obstructia cailor biliare sau canalelor hepatice la pacienti cu litiaza sau
neoplasme, ce are ca efect cresterea nivelului seric al bilirubinei conjugate.

GHID
0.B.B.C.S.S.R




Testele UZUALE de laborator recomandate de
I.LF.C.C pentru testarea pacientilor adulti cu
COVID-19 ale caror valori cresc in COVID-19 fata
de intervalul biologic de referinta

Creatinina

Valoarea creatininei serice (SCr) la internare este un predictor al decesului pacientilor
internati pentru COVID-19.

In managementul COVID-19 se recomanda masuratori mai frecvente ale creatininei

serice (SCr) pentru a imbunatati detectarea precoce a leziunilor renale ale pacientilor cu
COVID-19.

Mortalitatea pacientilor cu COVID-19 s-a asociat semnificativ cu niveluri crescute de

proteinurie, hematurie, azot sangvin provenit din uree (BUN), creatinina serica, acid uric,
D-dimeri.

Pacientii cu COVID-19 au o afectare renala inca de la internare cu niveluri crescute
fata de valorile de referinta pentru:

e BUN (blood urea nitrogen- azot provenit din uree);

e creatinina serica;

e acid uric;

creatin-kinaza (CK);

lactat-dehidrogenaza ( LDH)- la unii pacienti cu COVID-19;
e proteinurie;

e hematurie.

e SRAPORTUL
iJ' B CARDA
TULBURARI RENALE PROTEIURIE
9 5_ Eﬂﬂ A HEMATURIE
NIVELLIR| CRESCUTE DE
DINTRE PAGIENTI - BUN
SPTALIZATI PENTRU B\ - CREATININA SERICA
FORME SEVERE DE - ACID LRIE
COVID-18 D-DIMERI

SURSA:

Niveluri crescute ale creatininei serice fata de intervalul biologic de referinta sunt
asociate si cu urmatoarele afectiuni/factori:

e insuficienta renala si afectiuni renale acute sau cronice de cauza glomerulara sau tubulo-interstitiala;
e nefrite cronice;

e obstructii ale tractului urinar;

e afectiuni musculare (gigantism, acromegalie, miastenia gravis, distrofie musculara, poliomielita);

e scaderea perfuziei renale (azotemie prerenala) din insuficienta cardiaca congestiva, soc, deshidratare;
e rabdomioliza;

e hipertiroidism.

GHID
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Testele UZUALE de laborator recomandate de
I.LF.C.C pentru testarea pacientilor adulti cu
COVID-19 ale caror valori cresc in COVID-19 fata
de intervalul biologic de referinta

iQ

Nivelurile crescute ale concentratiei ureei in ser (azotemia) fata de intervalul biologic de
referinta sunt asociate si cu urmatoarele afectiuni/factori

e insuficienta renala cauzata de/asociata cu insuficienta cardiaca congestiva, infarct
miocardic acut;

* soc, stres, consum mare de sare si deshidratare;

e boli renale cronice (ex.glomerulonefrita, pielonefrita);

e obstructia tractului urinar;

e hemoragii ale tractului gastro-intestinal;

e cetoacidoza diabetica;

e aport excesiv de proteine sau intensificarea catabolismului proteic (neoplazii, stari
febrile prelungite, stres, arsuri, infarct miocardic sau cancer);

e utilizarea de steroizi anabolizanti.

Diferentierea intre azotemia prerenala si postrenala se realizeaza pe baza raportului uree/
creatinina.

Troponina cardiaca

La pacientii confirmati COVID19 s-au remarcat niveluri crescute ale troponinei | inalt sensibile
(hs-cTnl) pe parcursul internarii, iar mai mult de 50% dintre cei care au decedat au inregistrat o
concentratie semnificativ ridicata de hs-cTnl fata de intervalul biologic de referinta.

Nivelul ridicat NT-proBNP (> 88.64 pg/mL) poate fi un factor independent de predictie al
mortalitatii la pacientii confirmati COVID-19.

Intrucat masurarea nivelului de troponina este utila Tn diagnosticul infarctului miocardic,
modificarea concentratiei cTn la pacientii confirmati cu infectie SARS-CoV-2 trebuie interpretata
n contextul clinic.

Expertii ACC recomanda medicilor cardiologi o atentie deosebitd in evaluarea unei eventuale
exacerbari a insuficientei cardiace la un pacient COVID-19 pozitiv si subliniaza prioritatea examindrii
clinice.
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Testele UZUALE de laborator recomandate de
I.LF.C.C pentru testarea pacientilor adulti cu
COVID-19 ale caror valori cresc in COVID-19 fata
de intervalul biologic de referinta

D-dimerii reprezinta cel mai important element de prognostic in monitorizarea pacientilor cu
forme severe de COVID-19).

Nivelurile crescute ale D-dimerilor fata de intervalul biologic de referinta constatate la
internarea pacientilor cu COVID-19 si cresterea lor marcata, de pana la 3-4 ori valoarea initiala,
au fost asociate cu o mortalitate crescuta, ceea ce reflecta probabil activarea coagularii din
infectie/sepsis, furtuna de cytokine si o insuficienta iminenta de organe).

Cresterea continua a valorii D-dimerilor fata de intervalul biologic de referinta indica o

severitate progresiva a infectiei in COVID-19). [22.23.24]

Unii pacienti cu infectie severa COVID-19 pot dezvolta o coagulopatie (conform criteriilor ISTH-
The International Society of Thrombosis and Haemostasis) cu activarea fulminanta a coagularii
si a consumului de factori de coagulare care determina o crestere marcata a D-dimerilor.

D-dimerii rezulta din degradarea fibrinei stabilizate (polimerizata transversal) sub
actiunea plasminei, ceea ce face dovada unei fibrinolize secundare coagularii.

Acest test are o valoare diagnostica mai mare decat PDF (produsi de degradare ai fibrinei), mai
ales pentru Coagularea Intravasculara Diseminata (CID) si manifestarile trombotice, inclusiv
cele determinate de COVID-19.

Determinarea D-dimerilor mai este indicata in:

e tromboza venoasa profunda a membrelor inferioare si tromboembolismul pulmonar;

 nivelurile plasmatice ale D-dimerilor cresc progresiv in cursul sarcinii si au o valoare predictiva slaba
n excluderea diagnosticului de tromboza venoasa profunda dupa 20 de saptamani de gestatie. in
cursul travaliului D-dimerii cresc foarte mult, dupa care scad rapid la 3 zile post partum si revin lent
la valorile normale dupa aproximativ 30 de zile. Din acest moment incep sa-si recapete utilitatea;

e D-dimerii au valoare predictiva asupra riscului de recurenta a trombozei;

e D-dimerii constituie un marker sensibil pentru Coagularea Intravasculara Diseminata (CID), fiind
recomandati pentru confirmarea/infirmarea unei suspiciuni de diagnostic, estimarea riscului
potential la pacientii cu CID existent, cat si pentru monitorizarea terapiei initiate;

e monitorizarea gradului de liza a cheagului in cursul terapiei trombolitice;

e alegerea unei terapii mai sustinute la pacientii cu niveluri initiale crescute de D-dimeri);

e trombofilia subclinica, fiind utili in investigarea pacientelor cu infertilitate primara sau secundara
neexplicata si trombofilie.




Testele UZUALE de laborator recomandate de
|.LF.C.C pentru testarea pacientilor adulti cu
COVID-19 ale caror valori cresc in COVID-19 fata
de intervalul biologic de referinta

Fibrinogenul este un test de laborator folosit in monitorizarea pacientilor COVID-19.

La debutul infectiei s-au constatat valori crescute ale fibrinogenului fata de intervalul
biologic de referinta.

Pe parcursul bolii, mai ales la pacientii ce dezvolta coagulopatii severe de tip CID, asociate
COVID-19, valoarea fibrinogenului poate scadea dramatic, 100 mg/dl.

La pacientii cu COVID-19 a fost observat un tipar comun de coagulopatie caracterizat de
cresterea nivelurilor de D-dimeri si fibrinogen. Acest fapt se coreleaza cu crestereain
paralel si a altui marker inflamator (CRP-Proteina C Reactiva).

Monitorizarea pacientilor COVID-19 ce dezvolta coagulopatii asociate bolii este realizata si
prin determinarea TP- timpul de protrombina/timpul Quick, care exploreaza coagularea
extrinseca (factorii ll, V, VII, X- dependenti de vitamina K) dar si fibrinogenul.

Valori crescute ale fibrinogenului fata de valorile de referinta fata de mai sunt
intalnite in:

e reumatism articular acut;
¢ inflamatii cronice;

e maladia Hodgkin;

e neoplasme;

e boala hepatica;

e tratament cu estrogeni;

e coagulare intravasculara compensata;
e hipertensiune;

e diabet, obezitate;

e sindrom nefrotic;

e mielom multiplu.

Pacientii care dezvolta coagulopatii severe de tip Coagulare Intravasculara Diseminata
(CID) asociate bolii COVID-19, sunt monitorizati si prin determinarea aPTT (timp de
tromboplastina partiala activata), un test uzual de laborator, demonstrat stiintific ca este
util in monitorizarea pacientilor cu COVID-19 care dezvolta coagulopatii severe).

Spre deosebire de tiparul clasic din CID-ul determinat de sepsis sau traumatism, gradul de
crestere al aPTT-ului in COVID-19 este adesea mai scazut decat al TP-ului (in special datorat
cresterii nivelurilor de factor VIII).

Valorile crescute ale aPTT indica deficienta factorilor implicati si permit decelarea
hemofiliilor, sugerand in general o boala hemoragica.

aPTT este prelungit in toate deficitele congenitale ale caii intrinseci (inclusiv hemofilia A si B,
boala von Willebrand), tratament cu heparina si inhibitori trombinici, tratament cu
anticoagulante orale, deficit de vitamina K, malnutritie, hipofibrinogenemie, afectiuni

hepatice, CID, prezenta produsilor de degradare ai fibrinei, prezenta anticoagulantilor circulanti
factor-specifici sau nespecifici-anticoagulanti lupici primari sau secundari in Lupus Eritematos
Sistemic (LES) si alte boli autoimune, boli maligne, in tuberculoza, glomerulonefrita cronica,
dupa transfuzii multiple si ca reactie la anumite medicamente.

GHID
0.B.B.C.S.S.R




Testele UZUALE de laborator recomandate de
|.LF.C.C pentru testarea pacientilor adulti cu
COVID-19 ale caror valori cresc in COVID-19 fata
de intervalul biologic de referinta

Timp de protrombina (TP)

xq Monitorizarea pacientilor COVID-19 ce dezvolta coagulopatii asociate bolii este realizata si

prin determinarea TP -timpul de protrombina/timpul Quick care exploreaza coagularea
extrinseca (factorii Il, V, VII, X- dependenti de vitamina K) si fibrinogenul.

Unii pacienti cu infectie severa COVID-19, pot dezvolta o coagulopatie (conform criteriilor
ISTH-The International Society of Thrombosis and Haemostasis) cu activarea fulminanata a
coagularii si a consumului de factori de coagulare care este reflectata si de prelungirea
valorii timpului de protrombina (TP).

Valori crescute ale TP- timpul de protrombina/timpul Quick- sunt prezente si in:

e tratament cu anticoagulante orale;

o deficit congenital sau dobandit de factori ll, V, VII, X, deficit de vitamina K la nou nascuti,
alterari ale parenchimului hepatic (hepatita acuta, hepatite cronice, ciroza hepatica);

e obstructie biliara;

e tulburari de absorbtie intestinala a grasimilor;

e (boala celiaca, diaree cronica), hipoprotrombinemie ereditara;

e hiperfibrinogenemie, hipofibrinogenemie, disfibrinogenemie;

e prezenta de anticoagulanti circulanti, sindrom CID, diateze hemoragice la nou-nascuti;

e malnutritie.

Procalcitonina (PCT)

Valorile crescute ale procalcitoninei fata de intervalul biologic de referinta sunt asociate cu
un risc de aproape 5 ori mai mare de infectie severa cu SARS-CoV-2.

Masurarea periodica a procalcitoninei poate juca un rol important pentru a prezice evolutia
COVID-19 catre o forma mai severa de boala.

Sinteza acestui biomarker este inhibata de interferonul (INF)-gamma, a carui concentratie
creste in timpul infectiilor virale ceea ce ar putea explica de ce valoarea procalcitoninei ar
ramane in intervalul de referinta la mai multi pacienti cu infectie SARS-CoV-2 necomplicata.

PCT prezinta concentratii crescute in infectii severe de cauza bacteriana, fungica si parazitara
precum si in sepsis.

Concentratiile >2 ng/mL indica un risc crescut de sepsis sever si/sau soc septic.
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COVID-19 ale caror valori cresc in COVID-19 fata
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Proteina C reactiva

2 La majoritatea pacientilor cu COVID-19 s-a observat un nivel crescut de proteina C-reactiva
n ser (CRP).

La pacientii cu COVID-19, valoarea CRP la internare s-a corelat cu severitatea bolii si s-a
dovedit a fi un bun predictor al rezultatelor adverse.

in stadiul incipient al COVID-19 nivelurile CRP au fost corelate pozitiv cu leziunile
pulmonare si ar putea reflecta gravitatea bolii.

Determinarea concentratiilor proteinei C rective in dinamica ajuta in monitorizarea
raspunsului la tratamentului antimicrobian si determinarea ei este utila in:

bolile inflamatorii cronice si cancere, concentratia PCR este moderata;

reumatismele inflamatorii, valorile sunt cuprinse intre 10-100 mg/dL;

interventii chirurgicale,PCR este marker de monitorizare postoperatorie;

cazurile necomplicate concentratia PCR atinge un maxim in primele 48-72 de ore

postoperator si revine la normal pana in ziua a 7-a postoperator;

e cazul complicatiilor postoperatorii (inflamatii sau stare septica) nivelul PCR ramane crescut
postoperator;

* n infectiile bacteriene acute concentratia PCR creste rapid, dupa 4-6 ore, la valori >100

mg/dL si scade in cateva zile odata cu remisia infectiei bacteriene.

Q Hiperferitinemia a fost asociata cu o severitate crescuta a bolii COVID -19 deoarece la
niveluri crescute ale feritinei fata de intervalul biologic de referinta se dezvolta asa-numita
.furtuna de citokine” care poate fi letala pentru jumatate dintre pacientii cu COVID-19, in
special pentru varstnici .

Cresterea feritinei (valori > 400 ng/ mL) survine in cazul aportului exogen excesiv de
fier si In urmatoarele afectiuni/ situatii:

e sindrom de supraincarcare cu fier (hemocromatoza sau hemosideroza);

e administrare orala/parenterala de fier;

 boli inflamatorii;

* hepatopatii acute/cronice asociate cu etilismul;

e patologie maligna (leucemii limfoblastice, boala Hodgkin, imfoame maligne, neuroblastom,
e carcinom mamar/renal, cancer pancreatic/pulmonar bronsic);

e hipertiroidism;

e anemie hemolitica, anemie megaloblastica, talasemie, anemie sideroblastica;
e stadiul final al bolii renale;

e porfiria cutanea tarda;

e boli infectioase;

 boli inflamatorii;

e infarct miocardic acut;

e terapie cu raze X.
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Citokine(IL-6)

Raspunsul imunitar are un rol important in evolutia bolii COVID-19 si in aparitia formelor
severe.

Cantitati excesive de citokine si chemokine proinflamatorii: interferon, TNF alfa,
interleukinele 1beta, 6, 12, 18, 33, si altele sunt eliberate de celulele imunitare care raspund
la infectia cu SARS-CoV-2 activand un raspuns imun violent impotriva plamanilor
(producand ARDS) si asupra altor organe (conducand la insuficienta multipla de organ), care
evolueaza rapid spre deces.

Sindromul de detresa respiratorie acuta (Acute Respiratory Distres Syndrome-ARDS)

este, conform studiilor efectuate pana in prezent, o cauza principala de mortalitate in
COVID-19. [29]

S-a observat in infectia cu virusul SARS-CoV-2 ca numarul de limfocite T CD4+ si CD8+
este scazut in sangele periferic (deoarece sunt distruse in procesul de eliminare a virusului),
insa prezinta concentratii ridicate de markeri de activare.

Au fost descrise cazuri in care infectia cu virusul SARS-CoV-2 reapare, dupa ce era
considerata vindecata.

Acest lucru indica o dificultate a sistemului imunitar de a elimina in mod eficient virusul,
situatie Tn care un potential vaccin ar avea o eficienta limitata.
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0-BBLSSR 1 un PROGNOSTIC SEVER/NEFAVORABIL in COVID-19

Analit/parametru | Valoarea fatd de intervalul Semnificatie clinica
(analiza medicala) biologic de referinta T ek IRl

= = . . Factor de risc independent al mortalitatii
Raport Numar scazut de IlmeCIte din spitale pentru pacientii cu COVID-19

sl - : o, =
neutrofile/limfocite (NLR) Numar crescut de neutrofile e

Asociata cu un risc
crescut de deces [12]

. ° Valoared e ts Corelata cu un slab prognostic
Lactat dehidrogenaza clinic [16]

Peste 5 ori fata de intervalul
> biologic de referinta a crescut
Alaninaminotransferaza Valoare crescuta riscul de mortalitate al
pacientilor cu COVID-19 de sapte ori
[17]

Albumina serica Valoare scazuta

Valoarea creatininei serice (SCr) la
internare

Creatinina serica Valoare crescuta este un predictor al decesului pacientilor
internati pentru COVID-19.

[20]

Predictie al mortalitatii la
Valoare crescuta pacientii confirmati
COVID-19 [21]

Troponinina |inalt sensibila
(hs-cTnl)

Peptidul natriuretic . Predictie al mortalitatii la
de tip B (NT-proBNP) Valoare crescuta pacientii confirmati

COVID-19 [21]

Valoare crescuts Asociata cu o mortalitate crescuta
[22, 23, 24]

Corelate pozitiv cu leziunile
pulmonare si ar
putea reflecta gravitatea bolii
[27]

Proteina C-Reactiva (CRP) Valoare crescuta

Severitate crescuta a bolii

Valoare crescuta COVID-19 care poate filetala [28]

Interferon, Activeaza un
TNF alfa, interleukinele 1beta, Valoare crescuta raspuns imun violent care
6,12, 18, 33 evolueaza rapid spre deces [29]

Lucrarile stiintifice de specialitate

disponibile si accesate pana la data de 29.04.2020
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0BB.CSSR 1 UZUALE) care arata SEVERITATEA in COVID-19

Analit/parametru | Valoarea fata de intervalul Semnificatie clinica
(analiza medicala) biologic de referint 10 entlesi

. Risc crescut de
Trombocite boala severa [11]

Asociata semnificativ cu

Valoare crescuta severitatea bolii [19]

Bilirubina
‘i Valoare crescuta la debut si Dezvolta coagulopatii severe
B Fibrinogen scade in CID de tip CID [22,23,24]
4 : . | . lorii Dezvolta coagulopatii severe
Timpul de protrombina (TP) Prelungirea valorii de tip CID [22,23,24]

Asociata

Procalcitonina Valoare crescut3 cu un risc de aproape 5 ori mai mare
de infectie severa

cu SARS-CoV-2 [25]

Proteina C-Reactiva (CRP) Valoare crescuts Bun predictor al rezultatelor
adverse [26]

Asociata cu o severitate

Valoare crescuta crescuta a bolii [28]

Asociata semnificativ

Azot din uree (BUN) Valoare crescuta cu mortalitatea [20]
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0BBLSSR I PROGNOSTIC BUN in COVID-19

Analit/parametru | Valoarea fata de intervalul Semnificatie clinica
(analiza medicala) biologic de referinta in COVID-19
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Testele UZUALE de BIOCHIMIE, HEMATOLOGIE-HEMOSTAZA, IMUNOLOGIE publicate de I.F.C.C Tn martie
2020 in TABELUL IFCC [2], care ofera medicilor clinicieni informatii extrem de utile privind:

pe baza valorilor crescute sau scazute fata pe intervalul biologic de referinta sunt efectuate de catre specialistii autorizati de
Ministerul Sanatatii, nominalizati explicit de alin.(3), art.5, Ordinul Ministrului Sanatatii 1301/2007:

“In laboratorul de analize medicale isi desfdsoard activitatea medici cu
specialitatea medicina de laborator- laborator clinic, microbiologie,
medicina de laborator, alt personal cu studii superioare autorizat sa
lucreze in domeniul medical."
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secrelary

Dear Dr. Popa.

It is a pleasure for me to welcome you and your Society as a new
Affiliate Member of the IFCC. Based on your documentation forwarded
o the IFCC office, the Executive Board has recently decided 10 accept
you in this membership category.

As an Affiliate Member * Order of the Blochemists, Blologlsts,
Chemists in Romanian Health System” will receive all pertinent
information from the IFCC Office on a regular basis. In addition your
association is enfitled to comment on all draft documents prepared by
IFCC working parties,

You will receve 2020 IFCC dues invoice. Al this respact, we would
kindly need o receive the exact number of Socely mambers.

With kind regards,

Prof. Maurizio Ferrarn
IFCC President

"0.B.B.C.S.S.R este din 2020 membru afiliat al I.F.C.C.

Biochimistii, biologii si chimistii in sistemul sanitar din Roménia sunt recunoscuti la nivel international ca oameni

de stiinta."

Doctor in Medicin&, EuSpLM,
Presedinte al O.B.B.C.S.S.R,

-Constanta Popa

Solidaritatea stiintifica si sociala sunt vitale in aceste momente. Noi, oamenii de stiinta din 0.B.B.C.S.S.R., aducem si noi o contributie in linia

intai a acestui razboi, inclusiv prin publicarea acestui GHID sub rezerva ca informatiile stiintifice privind noul coronavirus se modifica si

completeaza cu o viteza foarte mare.

Fiecare laborator respectd reglementarile in vigoare si referintele actualizate de cdtre organismele internationale de profil.

Fiecare informatie din ghid are precizata sursa oficiald de la care am preluat informatia si ori de cate ori a fost posibil data accesarii ei.
Multumesc tuturor colegilor care au contribuit cu informatii la redactarea acestui GHID:

Dr. chim. med. spec. EuSpLM Georgeta Sorescu

Biochim. med. princ. EuSpLM Dorina Popa

Chim. med. spec. Lizuca Bodarlau

Biol. med. princ. EuSpLM Nicoleta Stan

Biol. med. spec. Alina-Carmen Mirosanu

Chim. med.princ Luminita Carligea

Aparitia GHIDULUI nu ar fi fost posibila fara contributia de exceptie a colegului nostru,

Biol. Mihai lonut Mariutei.
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