Rolul Proteinei C Reactive in infectia cu COVID-19







Recomandarile Ghidului IFCC* pentru infectia cu COVID-19

Rolul medicinei de laborator in COVID-19

(Modificat dupé Lippi et al, PMID:32191623)
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*|FCC = International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine




Ghidul IFCC.: testele serologice

Rolul medicinei de laborator in COVID-19

(Modificat dupa Lippi et al, PMID:32191623)
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Rolul testului de detectie a anticorpilor. ,, Pentru evaluarea si monitorizarea sanatatii publice si
ocupationale in viitor.”

Putem exclude diagnosticul COVID-19? A fost personalul medical deja infectat cu COVID-19?



Ghidul IFCC: diagnosticul

Rolul medicinei de laborator in COVID-19

(Modificat dupa Lippi et al, PMID:32191623)
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Real Time PCR este standardul de aur pentru diagnosticul COVID-19

Supraveghere -

Se 0 gt Bl Anticorpi SARS-CoV-2
Infectie —— RT-PCR
| =3 oo

biochimice

Boala . . L
——— Prognostic (vezi monitorizarea

\ biochimica)
e Menitorizare

l Terapeutic
Recuperare Supraueghere Anticorpi SARS-CoV-2
EIdF'mIO'O gicl

Confirmata

—



Ghidul IFCC: testele biochimice

Rolul medicinei de laborator in COVID-19

(Modificat dupa Lippi et al, PMID:32191623)
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Include Proteina C Reactiva

,, Testele de biochimie sunt critice pentru evaluarea gradului de gravitate si progresul infectiei,
precum §i pentru monitorizarea interventiei terapeutice.”

» (Cat de grava este boala? Care sunt asteptarile? Functioneaza tratamentul?



Ghid IFCC: testele biochimice recomandate in COVID-19

Test de laborator Anomalie principala de Potential clinic si semnificatie biologica
laborator observati la
pacientii adulti cu
progresie COVID-19
nesatisfaciatoare
Hemoleucograma Leucocite marite (Supra)infectie bacteriana
completa Neutrofile marite (Supra)infectie bacteriana
Limfocite reduse Réspuns imunologic viral redus
Trombocite reduse Coagulopatie (diseminatd) de consum
Proteina C Reactivd | Madrita Infectie virala severd/ viremie/ sepsis viral
LDH Marit Leziune pulmonara si/ sau leziuni extinse ale altor
organe
GPT Marit Leziune hepatica si/ sau leziuni extinse ale altor organe
GOT Marit Leziune hepatica si/ sau leziuni extinse ale altor organe
Bilirubina totala Marit Leziune hepatica
Creatinina Marita Leziune renala
Troponina cardiaca Marita Leziune cardiaca
D-dimer Marit Coagulare activata si/ sau coagulopatie diseminata
Procalcitonina Marita (Supra)infectie bacteriand
Albumina Redusa Insuficienta hepatica
Feritina Marita Inflamatie severa




Rolul Proteinei C Reactive in infectia cu COVID-19
Utilizare practica, ghiduri

* Proteina C Reactiva este folosita alaturi de alti markeri
+  Ghidurile chinezesti +°

» Testul de Proteina C Reactiva alaturi de alti parametrii clinici sunt folositi la
evaluarea initiala si monitorizarea infectiei cu coronavirus.

» Proteina C Reactiva: maritd, valoarea creste pana la 40-50 mg/ 1. La fel se intampla
si In cazul SARS si MERS, unde valorile nu sunt cele tipice unei infectii virale.

* Numadr de hematii: in etapele incipiente ale infectiei, numarul total de hematii in
sangele periferic este normal sau scazut, in timp ce numarul limfocitelor este redus.

Ghid IFCCY: Proteina C Reactivi este unul dintre markerii folositi la evaluarea severitdtii
infectiei, a prognosticului si a monitorizarii terapeutice.



Ghidul Institutului National de Boli Infectioase ,,Prof.
Dr. Matei Bals” Bucuresti (extras)

*  Analize si alte investigatii

* HLG: NL, FL, nr limfocite, raport neutrofile/ limfocite (daca >3 = atentie!), nr trombocite, HT, Hb
|:> +  Proteina C Reactivi, VVSH, fibrinogen, PCT

+ EAB

*  D-Dimer, TP, CP, INR, APTT

*  Feritina

¢ Glicemie, uree, creatinina

« GPT, GOT, LDH, Bilirubina totala

* CPK, mioglobina

*  Troponina, pro-BNP

*  Teste de biologie moleculara

*  Hemoculturi

*  Serologi: IgM si IgG anti SARS-CoV2

* Rg pulmonara, CT torace, EKG

*  + Lavaj bronhoalveolar

» 10ml de sénge steril, stocat pentru analize ulterioare (interleukine etc)

|:> *  NB: Analizele ingrosate pot indica o evolutie nefavorabila
* NB: repetarea acestor investigatii este dictatd de tabloul clinic



Ghidul Institutului National de Boli Infectioase ,,Prof.
Dr. Matei Bals” Bucuresti (extras)

* Indicatori paraclinici precoce pentru formele severe si critice

(adulti):

» Limfocite periferice care scad progresiv
* Teste de inflamatie care cresc progresiv: Proteina C reactiva, |L-6
* Crestere progresiva lactat

* Leziuni pulmonare care se dezvolta intr-o perioada scurta de timp



Ghidul Institutului National de Boli Infectioase ,,Prof.
Dr. Matei Bals” Bucuresti (extras)

» Tratament — Monitorizarea de laborator in functie de starea generala

* Teste hematologice si urinare de rutina

* Proteina C Reactiva

* Enzime hepatice, enzime miocardice, functie renala
» Coagulare

+ EAB

* Imagistica pulmonara

e Determinare citokine



Observatii asupra modificarii nivelului Proteinei C
Reactive la pacienti cu COVID-19

* Nivelul Proteinei C Reactive este ridicat la majoritatea pacientilor cu COVID-19 (la
cca 70% din cazuri)!

 Concentratia medie a Proteinei C Reactive este de 30-50 mg/ L5415

Concentratiile Proteinei C Reactive sunt legate de:

* Modificari ale tomografiilor — gradul de deteriorare a functiei pulmonare
* Nivelul saturatiei de oxigen

* Leziuni hepatice / deteriorarea functiei hepatice

* Infectii bacteriene secundare

* Riscul de deces



De ce creste Proteina C Reactiva in COVID-19?

* Furtuna de citokine: O posibila explicatie pentru acest fenomen este supraproductia de
citokine inflamatorii®

» Citokinele lupta Timpotriva agentului patogen, dar hiper-activarea sistemul imunitar
poate deteriora functia pulmonara.’8°

* Productia de Proteina C Reactiva este indusd de reactia citokinelor si de distrugerea
tisulara. 1°

« Inplus, in cazurile grave s-au raportat infectii bacteriene secundare.'1213



Valoarea Proteinei C Reactive la copii cu COVID-19

* Infectia COVID-19 este in general mai usoara la copii

Concentratiile Proteinei C Reactive sunt mai reduse
- comparativ cu adultii.???3

Cu toate acestea, se recomandi monitorizarea = > 1 %
nivelului Proteinei C Reactive, ca semn al infectiei s h , 73
severe (alituri de concentratia de limfocite).?*



Proteina C Reactiva ajuta la:

* Monitorizarea concentratiilor CRP ajutd la anticiparea cursului infectiei: in ce directie
evolueaza concentratia? Acest fapt ajutd la monitorizarea pacientilor suspecti de a dezvolta
forme severe.

* Depistarea timpurie a agravarii infectiei. Acest lucru sustine luarea de decizii rapide in ce
priveste etapele ulterioare de tratament si monitorizarea pacientilor suspecti de a dezvolta
forme severe.

* Concentratia Proteinei C Reactive se modifica in functie de evolutia bolii:

* Se amelioreaza sau se agraveaza starea de sandtate a pacientului?



Nivelul Proteinei C Reactive ofera informatii despre gradul de
severitate al infectiei

* Concentratiile mai ridicate indica o

forma mai gravi a bolii. 16171819 Mild
> 80 o Moderate
* Nota: S-a constatat cd
procalcitonina  creste  in i) — Severe
principal in cazul infectiilor --+ Total

bacteriene secundare. 16171819

» CRP poate prezice gradul de gravitate

Concentration (mg/L)
»
(=]

20+
a bolii intr-o etapi timpurie. s
P P "_‘:.,..%Tr
. 0 A - A M A A A
* De ce este acest lucru important? o |3 6 9 12 15
Pentru depistarea si tratarea Admission Days

pacientilor critici rapid.*

Sursa grafic: The correlation between viral clearance and biochemical outcomes of 94 COVID-19 infected
discharged patients - Yuan et al. 2020



Proteina C Reactiva —

marker nespecific care sustine tabloul clinic

Proteina C Reactiva este un marker nespecific al infectiei,
inflamatiei si a leziunii tisulare.?

Concentratia Proteinei C Reactive ne ofera informatii despre
gravitatea bolii.3!

Atinge nivelul maxim la 48 de ore de la instalarea bolii — Se
va avea Tn vedere momentul de debut al simptomelor.*

Perioada de injumatatire este de 19 ore — Concentratia scade
cand stimularea inflamatorie se iIncheie si pacientul se
vindeca 312

G



COVID-19 vs. alte infectii respiratorii

* Poate fi o infectie bacteriana — este necesara administrarea de antibiotice
* Poate fi o infectie virala — tratament simptomatic
* Poate fi o infectie cu COVID-19 — tratament simptomatic si risc crescut de spitalizare.
* Simptome, rezultate si istoric pacient = tablou clinic
* Crucial in ghidarea urmatoarelor etape de ingrijire a pacientului DAR

»  Simptomele nu confirma prezenta sau absenta COVID-19!

Utilizarea Proteinei C Reactive si a Procalcitoninei poate ajuta la diagnosticul diferential
dintre o infectie virala, o infectie bacteriana si/sau o infectie cu COVID-19.



Rezistenta antimicrobiana si COVID-19

* Mortalitate crescutd in cazul COVID-19?

Unii pacienti internati s-au confruntat cu infectii bacteriene secundare.***%%*

Este posibil ca infectiile secundare provocate de bacterii rezistente s fi condus la
o mortalitate ridicati. 22

* Ne confruntdm cu o crestere in emergenta bacteriilor rezistente?

Antibioticele sunt folosite pentru a evita / trata infectiile bacteriene
secundarell12.27.28

Utilizarea sporita de antibiotice Tn perioada pandemiei poate atrage dezvoltarea
rezistentei.



Utilizari practice ale Proteinei C Reactive in timpul
COVID-19

* Un flux eficientizat al pacientilor este important atunci cind sistemul de sinitate se
confrunta cu un numéar mare de pacienti

* Proteina C Reactiva nu ofera informatii despre tipul de agent patogen, DAR a fost utilizatd
si recomandata ca marker cheie in evaluarea gradului de severitate al infectiei, pentru
stabilirea prognosticului si monitorizarea evolutiei COVID-19

* Nivelul Proteinei C Reactive se poate masura usor in UPU si ajutad astfel la acordarea

domiciliu



Cum putem utiliza Proteina C Reactiva?

Pmteiuﬁaﬁt Reactivd Astfal-
<20 mg/l
J' Se pot reduce
Cel mai probahil ests Este necesar un costurile cu testele COVID-19
vorba de o formd  |—» test
ugoard, autolimitants. COVID ?
J' Se pot evita

P - antibioticele s1 rezistenta la antibiotice
Ingrijire la domiciliu.

Urmdriti
simptomele.

IJ— Se pot evita internarile (scade riscul de
mnfectis nosocomiale 51 se reduc
cheltuielile spitalului)

=Verificati din nou
nivelul Proteinei C
Reactive la nevoie.

Simptomatologia clinica a pacientului reprezintd componenta cheie in diagnostic

Proteina C Reactiva si-a atins valoarea maxima (la 48h) ?



Cum putem utiliza Proteina C Reactiva?

Prctf:élua %Rea-:.;tj‘:a Astfel
3U - 32U mg
"1' Se pot reduce
Poate =3 fie o infectie Este necesar un costurile cu testele COVID-19
wvirald (COVID-19 ) » test
severa COVID 7
[ Se pot evita
Se recomands diferite antibioticele 31 rezistenta la antibiotice
teste pentru a depista
alte infectii zau o
infectie anterioara . . .- .
o éCI'x'ID-IS' Se pot evita internirile (scade riscul de
mnfecis nosocomiale 51 se reduc
Tngrijire la domiciliu cheltmielile spitalului)
Urmdriti
simptomele. -
—Verificati din nou Infermnars in
nivelul Proteinei C SPITAL
Reactive la nevaie.

Simptomatologia clinica a pacientului reprezinta componenta cheie in diagnostic
Proteina C Reactiva si-a atins valoarea maxima (la 48h) ?



Cum putem utiliza Proteina C Reactiva?

Prctei].]igi Feactivd Astfel:
=100 mgl
'llv Se pot reduce
Posibil =2 fie ¢ infectie costurile cu testele COVID-19
bactenand severd sau Este necesar un
— o stare agravatd a unei > test
infectn virale (COVID- COVID 7 .
197 Se pot evita
antibioticele 31 rezistenta la antibiotice
h 4
_ Antibiotice 7
1;1_':’1'1_131? _]a.dﬂl-'ﬂml]ﬂil ? Se pot evita internarile (scade riscul de
Hrmariji siptome-e. infectis nosocomuale 51 se reduc
cheltuielile spatalulus)

L Internare in SPITAL }

Simptomatologia clinica a pacientului reprezinta componenta cheie in diagnostic
Proteina C Reactiva si-a atins valoarea maxima (la 48h) ?



Pacientul cu simptome gastrointestinale in COVID-19

Poate acesta fi primul semn de infectie e
COVID-197 Antibiotice 7
o > Tngrijire la dossicilin ?
Este nevoie de diagnostic diferential? [rmariti simptomele
{ex: Salmonella, Campylobacter) S plomets.
¢ Proteina C reactivd — - -
Poate =3 fie COVID-107 =20 mg1 Probabil infecfis usoard
Proteina C Reactivi? Ingrijire la domicilin.
R T Urmarifi simptomele.

Proteina C reactiva
30 - 530 mgl

Este necesar un
test COVID-197

Simptomatologia clinica a pacientului reprezintd componenta cheie in diagnostic
Proteina C Reactiva si-a atins valoarea maxima (la 48h) ?



Identificare rapida pacienti cu COVID-19 in UPU
utilizand teste de rutina (CORONA SCORE)

Dezvoltat de un grup de medici din Olanda si Marea Britanie pe baza unui studiu
retrospectiv, multicentric ce a inclus 375 de pacienti care s-au prezentat la UPU cu
simptome de infectie respiratorie si cu un grup de control de 592 de pacienti

Utilizeaza criterii demografice, de laborator si imagistice pentru a stabili posibilitatea ca
un pacient care se prezintda in UPU cu simptome de COVID-19 sa aiba rezultat pozitiv la
RT-PCR

Parametrii utilizati: varsta, sexul, Proteina C Reactiva, feritina, LDH, numar limfocite,
numar neutrofile, RX pulmonara

Fiecare parametru este notat pentru un scor total intre O si 14 puncte, sensibilitatea si
specificitatea variind in functie de valoarea de cut-off aleasa



Identificare rapida pacienti cu COVID-19 in UPU
utilizand teste de rutina (CORONA SCORE)

Table 3. Sensitivity and specificity at different lower and upper cut-off values for the corona-score
(value included, = for 2 to 5 and = for 9 to 12) determined using the validation population (n = 592).

The right column depicts the number of true and false negative and positive patients.

Corona-score | Sensitivity (95% CIl) | Specificity (95% CI) True | false
cut-off value negative (n)
2 98% (0.96 — 0.99) 42% (0.35 - 0.49) 83| 7
3 98% (0.95 - 0.99) 53% (0.46 — 0.60) 105]10
4 96% (0.94 — 0.98) 63% (0.56 — 0.70) 125|115
5 94% (0.91 — 0.96) 72% (0.66 — 0.78) 144125
Corona-score | Sensitivity (95% Cl) | Specificity (95% CI) True | false
cut-off value positive (n)
9 78% (0.73 - 0.82) 89% (0.84 — 0.93) 30522
10 68% (0.63 - 0.72) 92% (0.87 — 0.95) 267 |17
11 56% (0.51-0.61) 95% (0.90 - 0.97) 21911
12 45% (0.40 — 0.50) 97% (0.94 — 0.99) 1771 6

Steef Kurstjenset al. - Rapid identification of SARS-CoV-2-infected patients at the
emergency department using routine testing-Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (CCLM) doi: 10.1515/cclm-2020-0593



Proteina C Reactiva si spitalizarea

In SPITAL
Proteina C Reactiva Proteina C reactivd ajuti la monitorizarea
R Stadializare si prognostic evolutiei pacientului
La prezentare in UPT sprog nelp
L™ L™

. . ' Care este starea pacientulni? " Se vindecd pacientul?

Valoarea Proteinei C Reactive 7 . S
- Care sunt gansele =3 ajunga in ATI Existd infectii secundare?

sau de deces? Externare pacient?

SPITALUL acordi astfel ingrijin medicale pacienfilor cu risc.

Poate 53 utilizeze mai bine resursele, =3 reduci costurile 51 53 evite supraaglomerarea.
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Testele cantitative de Proteina C Reactiva pe
echipamentul QuikRead go sunt un sprijin real
in epidemia de COVID-19

Caracteristici Beneficii

Rezultate rapide (1 minut),

A . Reduce timpul petrecut de pacient in UPU
din sénge capilar sau venos

Se poate utiliza in locatii diferite pentru screeningul
Instrument portabil pacientilor suspecti de COVID-19 (sau in aceeasi UPU separat
zona COVID-19 de zona non-COVID-19)

Foarte usor de utilizat Util cand sunt variatii de personal medical

Rezultate de Tncredere Diagnostic corect




QuikRead go

alp\AN



Proteina C Reactiva oferd informatii despre
gravitatea infectiei si a inflamatiei tisulare —
chiar si pentru COVID-19.

Nivelul Proteinei C Reactive reflectd evolutia
bolii.

Masurarea  Proteinei C  Reactive pe
echipamentul QuikRead go poate sustine
testarea pre-screening pentru suspectii de
COVID-19.
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