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Infectia cu virusul SARS-CoV-2 care a produs
pandemia COVID-19 in anul 2020

f w7
%"" . Thisugh Res pirotory

Droplets
Wﬂmﬁw

_mf'ﬁ-'l..lah Fecal
Contamination EARS CoV-2
Multisystem Orgon

'__T-" Foilune (M 5nF

[] Perfusion

T

“, Blood volume| ~

X

-
Y

Circuletor ET:ﬂE a0 | ,E

= Sy5tem gol 3

L. E
Tipe-2 v |
Prgumotyte e U e
Cell E o8 .-'_:" gf
AT

Unaudtlu.-linn—} _,__‘tJ E
Life Cyele yiral

L P‘..&H\M

Ihti'l-tnn n
Permeability

> Incneased

wWeonk of
[fPas AR NN du,e e
thalernus > Faye 1:? Plurd
— A |
MM, T aw, acCurmulatior

fIﬂEftnitd*Z‘-/ '”“\H Ednmn. "y \l'n

SDiculdy”,
'l'l
If !'I Ly t-\\,\." ‘-Inc "!l l'sl RR-#‘[H ‘h""Eﬂ.'l'hIha'

LN N T owvN R

Grupul Medical Laboratory Scientists World
accesat la 11.05.2020

GHID O.B.B.C.S.S.R.






Editia actualizata a ghidului I.F.C.C.
"Information Guide on COVID-19", Updated: Monday 11
May, 2020

Prezentul GHID realizat de Ordinul Biochimistilor, Biologilor si Chimistilor in sistemul sanitar din

> Romania (0.B.B.C.S.S.R) are la baza ultima actualizare a Federatiei Internationale de Chimie
Clinica si Medicina de Laborator (I.F.C.C) [1] privind factorii care sunt potentiale SURSE DE
EROARE din fazele pre-analitica si analitica ale rezultatelor testului de laborator "de aur” pentru
depistarea infectiei cu virusul SARS-CoV-2.

Rezultatele testului de laborator "de aur”, metoda rRT-PCR pentru depistarea infectiei
cu virusul SARS-CoV-2 care provoaca boala COVID-19 depind de mai multi factori
preanalitici si analitici prezentati sugestiv de |.F.C.CIn figura urmatoare:

Preanalytical Factors:

: Lack of identification/misidentification
Symptom onset Symptom relief
Inadequate specimen collection, handling, transport and

storage

Infection
Collection of inadequate matenal for quality or volume

. Presence of interfering substances
fRT-PCR diagnostic :
window Manual (pipetting) errors
Sample contamination
Testing in patients receiving antiretroviral therapy
Analytical Factors:
RT-PCR threshold

-10 =5 0 2 10 15 20 25

Zile de la debutul simptomelor

Viral load in nose and throat

Active viral recombination
Use of non-adequately validated assays

: . Lack of harmonization of primers and probes
False negative False negative

Instrument malfunctioning

Insufficient or inadeguate matenal

False negativity attributable to low viral loads in 1) initial phase of infection

- e : Non-specific PCR annealing
and 2) final phase of infection

Misinterpretation of expression profiles

www.ifcc.org [1] Information Guide on COVID-19
Updated: Monday 11 May, 2020 - GHIDUL I.F.C.C
.actualizat Tn 04.05.2020, disponibil public pe
www.ifcc.org

GHID O.B.B.C.S.S.R.









FACTORI ANALITICI CARE POT AFECTA TESTAREA
rRT-PCR pentru diagnosticul de laborator
al COVID-19

In cazul unor rezultate discordante se recomanda:

recoltarea unei alte probe;
e secventierea virusului din proba originala sau a ampliconului generat de un alt test de
amplificare genica decat cel folosit initial [3].

Orice rezultat neobisnuit ar trebui confirmat de cdtre un laborator de referintd international [3].

Centrul National de Supraveghere si Control al Bolilor Transmisibile a recomandat n martie 2020

trimiterea spre confirmare, la unul dintre laboratoarele de referinta ale 0.M.S, a primelor 5 probe pozitive
si a primelor 10 probe negative (testate in unul dintre laboratoarele tarilor fara circulatie cunoscuta a

virusului [3].

e Unul sau mai multe rezultate negative nu exclud posibilitatea infectarii cu virusul SARS-CoV-2 [2].

e Daca se obtine un rezultat negativ de la un pacient cu un indice ridicat de suspiciune pentru
infectia cu virusul SARS-CoV-2, in special atunci cand au fost colectate doar probe biologice din
tractul respirator superior, probe suplimentare, inclusiv din tractul respirator inferior, daca

este posibil, trebuie colectate si testate [2].

Virusul SARS-CoV-2 poate fi detectat si in alte probe biologice inclusivin scaun siin sange cu o rata de
pozitivare mult mai mica decat in probele biologice recoltate din tractul respirator inferior [1].

Riscul de eroare de diagnostic in COVID-19 poate fi redus prin diseminarea instructiunilor clare pentru
> colectarea, transportul, manipularea, stocarea probelor biologice si respectarea completa a tuturor

procedurilor pentru asigurarea calitatii [4].
= e —



IMPORTANTA RESURSELOR UMANE
IN IMPLEMENTAREA SISTEMULUI DE
MANAGEMENT AL CALITATII

hieves

Acuratetea rezultatelor analizelor medicale, inclusiv a testului rRT-PCR in COVID-19, indiferent de
cine sunt validate, medic cu specialitatea medicina de laborator, chimist, biolog, biochimist, depinde
de factorii care sunt potentiale surse de EROARE in fazele pre-analitica, analitica si post-analitica.

ACURATETE "Apropierea dintre valoarea cantitdtii masurate si valoarea reald a cantitatii masurandului.
NOTA 1 Conceptul ,acuratetea masurdrii” nu este o cantitate si nu i se oferd o valoare numerica.”

SURSA: www.bipm.org/en/publications/guides/vim.html

Rezultatele analizelor
> medicale sunt obtinute n
urma muncii unei ECHIPE
de profesionisti, al unui
intreg proces care incepe
Cu recomandarea analizei
medicale de catre medicul
clinician si se finalizeaza

cand buletinul de analize
ajunge la medical climi€ian.
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Ci si 0 pregatire profesionals BARCELONA 2019 BARCELONA 2019
adecvata si experienta de
laborator. EUROMEDLAB Barcelona,

2019

> Specialistii din laboratoare sunt sdht cei mai invizibili specialisti pentru OPINIA PUBLICA:

e medicii cu specialitatea medicind de laborator reprezinta~1/3 dintre specialistii cu studii
superioare din |gboratoarele de analize medicale,

o celelalte 2/3 le‘reprezinta biochimistii, biologii si chimistii AUTORIZATI de Ministerul
Sanatatii sa lucrezein sistemul sanitar [5].

GHID O.B.B.C.S.S.R. \\“



IMPORTANTA RESURSELOR UMANE
IN IMPLEMENTAREA SISTEMULUI DE
MANAGEMENT AL CALITATII
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5 A
IfCcC

International Federation
of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine

Situatia specialistilor cu studii superioare din laboratoarele de analize medicale din Romania este
similar cu cea existenta in alte state din Europa: Finlanda, Italia, UK, Cehia, Slovacia, Portugalia,
Ungaria, Irlanda, Polonia, Olanda [6].

)

Categorii de specialisti din laboratoarele de analize medicale din statele membre UE
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EFLM Symposium in Clinical Chemistry and
Laboratory mediccine, Praga, 24-26 aprilie 2017,

Wytze Oosterhuis (UEMS) European Specialist in
Laboratory Medicine: where are we now?




Managementul
calitatii diagnosticului de laborator
in COVID-19

Managementul calitatii este definit in standardul international ISO 9001:2015 (cap. 3.3.4) ca
"management referitor la calitate”.

gementul calitiii
et _taaa}m:ame calitate (3.6.2) o
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SR EN ISO 9000:2015

Managementul calitatii indeplineste obiectivele privind calitatea prin:

T g I T
e planificarea calitatii;
e _asigurarea calitatii;
e controlul calitatii;
e imbunatatirea calitatii.



Managementul

calitatii diagnosticului de laborator
in COVID-19

Noul coronavirus a luat prin surprindere comunitatea stiintifica internationala care nu era
pregatita cu metode de laborator pentru identificarea si diagnosticarea SARS-CoV-2.

e Romania a avut sansa de a beneficia de experienta stiintifica acumulata de alte state pana la aparitia si
confirmarea in tara noastra, in februarie 2020 a primului caz de infectie cu noul coronavirus si de faptul ca
din 19 martie 2020 Organizatia Mondiala a Sanatatii (O.M.S) a publicat Ghidul "Laboratory testing for
coronavirus disease (COVID-19) in suspected human cases- Interim guidance”.

e (Cu toate acestea, intr-un timp scurt, unitatile sanitare au trebuit sa efectueze teste de laborator pentru
diagnosticul de laborator al infectdrii cu virusul SARS-CoV-2.

Compartimentul de Genetica (Biologie moleculara) face parte din structura laboratorului de analize
medicale conform OMS 1301/2007 [7] dar foarte putine unitati sanitare din Romania-aveau la
data declansarii epidemiei cu noul coronavirus dotare, specialisti si un sistem de management
al calitatii documentat si implementat pentru pandemie astfel incat sa poata efectua testele de
laborator pentru depistarea virusului SARS-CoV-2 in deplind siguranta pentru pacient si personal.

Calitatea serviciilor laboratoarelor de analize medicale din Romania a crescut
constant in perioada 2008-2018 prin:

e Implementarea de cdtre laboratoarele de analize medicale a cerintelor standardului
SR EN ISO 15189:2013 Laboratoare medicale. Cerinte pentru calitate si competenta.

e Acreditarea laboratoarelor de analize medicale poate sa constituie una dintre solutiile viabile

pentru eliminarea potentialelor surse de eroare din procesul de obtinere a rezultatului corect
pentru orice analiza medicala.

e Romania are in acest moment cel mai mare numar de laboratoare de analize Q
medicale acreditate de catre Organismul National de Acreditare (RENAR) dintre toate O ‘
statele membre ale Uniunii Europene. C /

S,

\\
C /



Managementul
calitatii diagnosticului de laborator
in COVID-19

Evolutia numarului de laboratoare de analize medicale din Romania acreditate de RENAR in perioada 2008-2019
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Cercetarea proprie a autorilor

accesand www.renar.ro in perioada
iulie 2008-iunie 2019

Numarul laboratoarelor de analize medicale din Romania acreditate de catre organismul national de
acreditare conform standardului SR EN ISO 15189 Laboratoare medicale. Cerinte pentru calitate si competenta
a crescut constant in perioada iulie 2008-iunie 2019 dupa cum este prezentat in graficul de mai sus realizat
in urma cercetdrii proprii a autorilor accesand www.renar.ro.

Rolul resurselor umane in implementarea unui sistem de control al calitatii rezultatelor analizelor
medicale este extrem de important si este reflectat de introducerea in pregatirea medicilor cu
specialitatea medicina de laborator si a biochimistilor, biologilor si chimistilor a notiunilor de
Managementul calitatii la:

e medici, un modul ” Organizarea si Managementul laboratorului de analize medicale” de 3 luni la
rezidentiatul in medicina de laborator;

e biochimisti, biologi si chimisti din sistemul sanitar disciplina si specialitatea obtinuta prin examen
national organizat de Ministerul Sanatatii “Managementul calitdtii pentru laboratoarele medicale” cu
bibliografie conform Tematicii European Syllabus [12].



Managementul
calitatii diagnosticului de laborator
in COVID-19

Pandemia cu noul coronavirus a demonstrat importanta RESPECTARII Legilor, Normelor, inclusiv
n ceea ce priveste managementul calitatii pentru calitatea serviciilor de sanatate.

intr-o perioada scurtd de timp, 22.03.-27.04.2020 a fost elaborat cadrul legal in Roménia pentru
o lupta eficienta cu noul coronavirus prin emiterea mai multor Ordine succesive ale Ministrului
Sanatatii care au actualizat in 2020 Anexa Il lit. G, pct. 4 Ordinul Ministrului Sanatatii privind completarea si
modificarea normelor tehnice de realizare a programelor nationale de sanatate publica pentru anii 2017 si
2018 astfel incat la data de 27.04.2020 in Romania existau:

4

e 134 de unitati sanitare COVID-19:
e 90 de unitdti sanitare detin in dotare echipament medical pentru efectuarea testdrii RT-PCR in

j‘) vederea identificarii noului coronavirus;
“ e In 46 de unitati sanitare COVID-19 au declarant pana la data de 27.04.2020 cda lucreaza metoda rRT-

PCR 83 de biochimisti, biologi si chimisti (13 biochimisti, 61 biologi si 9 chimisti) si 12 dintre acestia au
specialitatea Geneticd/Genetica- biologie moleculara.

In 44 de unitati sanitare, membrii 0.B.B.C.S.S.R. au declarat pana la data de 27.04.2020 ci NU efectuau
TNCA testare rRT-PCR.

e 123 de unitdti sanitare suport COVID-19 pentru pacientii testati pozitiv sau suspecti a fi infectati cu

:Q virusul SARS-CoV-2 mentionate explicit in OMS nr. 623/15.04.2020 Anexa nr. 2 [13]:
) 76 spitale- suport pacienti COVID-19;
“’)‘ -47 maternitati COVID-19, dintre acestea 36 de maternitati sunt in cadrul spitalelor- suport COVID 19;

-64 unitati dializa pacienti COVID-19, dintre acestea 21 de unitati de dializa sunt in cadrul spitalelor-
suport COVID-19 sau maternitatilor COVID-19.

Dintre cei 58 de biochimisti, biologi si chimisti membri ai O.B.B.C.S.S.R cu specialitatile Genetica, Genetica-
acizilor nucleici si Genetica-Biologie moleculara, 14 biochimisti, biologi si chimisti lucrau in laboratoarele
de analize medicale testare de laborator prin metoda rRT-PCR pentru depistarea infectarii cu virusul
SARS-CoV-2 pana la data de 27.04. 2020.




Managementul
calitatii diagnosticului de laborator

in COVID-19

Formarea profesionala a biochimistilor, biologilor si chimistilor specialisti in Genetica include:

e diploma de licentd in biologie, chimie sau biochimie de min. 3 ani;

e diploma de absolvire a unui program de master cu durata de doi ani;
e in cadrul programului de master "Genetica aplicata si Biotehnologie" sunt studiate un numadr de 476
ore teoretice de Geneticd, In cadrul altor programe de master numarul de ore teoretice de Genetica
este variabil de la 84 de ore la programul de master "Managementul calitatii pentru laboratoarele de

analize medicale" la 742 ore la programul de master "Genetica moleculara".

Medicii cu specialitatea medicina de laborator au in programa universitard 70 de ore de curs si respectiv 120 de ore
de Geneticd in cadrul curriculum-ului de rezidentiat in medicind de laborator, in total 190 de ore de pregdtire teoreticd in Geneticd.

in timpul specializarii in Geneticd de 4 ani, conform

Legii

460/2003 Dbiochimistii,

biologii s

chimistii

completeaza cele min. 84 ore si max. 966 ore de
pregatire teoretica in Genetica cu peste 26.144 ore
de activitate practica-in compartimentul de Genetica al
laboratorului de analize medicale.

PREGATIREA MEDICILOR cu specialitatea medicina de laborator S| BBC —istilor SPECIALISTI in SPECIALITATEA GENETICA

MEDICI cu specialitatea medicind de laborator BBC —isti specialisti in specialitatea GENETICA
Licenta Rezidentiat Nr. TOTAL de ore Licenta 3 ani Program de Specializare de | Nr. total de ore de Geneticd
DISCIPLINA 6 anila 4 ani—nr. GENETICA -Biologie la Fac. de Biologie- master — 2 ani 4 aniin
UMF - Ore moleculard Nr. Ore Genetica "Genetica Genetica cf. art.
GENETICA nr.ore Genetica- » Generald aplicata si 12, Legea
Geneticd Biologie » Umani biotehnologie” 460/2003
moleculara * Microorganismelor
* Inginerie genetica
®  pgenomica
Nr. ore 70 ore 120 ore 70+120=190 ore 304 ore 476 ore Activitate practica | Total = 304+ 476 = 780 ore
in compartimentul
de Genetica:
26144 ore
Sursa:

www.umfcaroldavila.ro, www.ms.ro , https://rezidentiat.ms.ro/curricule/2020/medicina-de-laborator-2020.pdf accesate la data de 14.04.2020

www.univbuc.ro , https://bio.unibuc.ro/pdf/planuri_invatamint master 2017 2019/Genetica.pdf accesate la data de 14.04.2020

http://site.anc.edu.ro/registrul-national-al-calificarilor-din-invatamantul-superior-rncis/ supliment diploma licent3 si supliment diploma Master "Genetic3

moleculara” accesate la data de 14.04.2020
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calitatii diagnosticului de laborator
in COVID-19

Gradul profesional de specialist este obtinut de biochimistii, biologii si
chimistii din sistemul sanitar prin examen national organizat de M.S ca
> si pentru medici, in urma promovarii examenului sunt confirmati prin
Ordin al Ministrului Sanatatii ca si medicii si  obtin de la M.S
certificatul de biochimist, biolog sau chimist SPECIALIST in Genetica.

Orice biochimist, biolog si chimist, membru al O.B.B.C.S.S.R, cu specialitati
> obtinute prin examen national organizat de-Ministerul Sanatatii, conformati prin Ordin al
Ministrului Sanatatii ca si medicii, pot dobandi “noi competente" inclusiv pentru testare de
laborator prin metoda rRT-PCR pentru depistarea infectarii cu virusul SARS-CoV-2, daca au
participat la instruiri pentru a “dezvolta competentelesprofesionale deja dobandite, fie
dobdndirea de noi competente” / conform art. 4, alin. 3) Ordonanta de Guvern
129/2000 privind formarea profesionala a adultilor, finalizate cu un document
oficial care este mentionat explicit in documentele angajatului, de regula in fisa postului.

crescut pe masura ce a crescut numadarul echipamentelor de testare si de asemenea a crescut numarul
specialistilor care efectueaza teste de laborator prin metoda rRT-PCR pentru diagnosticul de laborator al
infectarii cu virusul SARS-CoV-2.

i Numdrul testelor de laborator prin metoda rRT-PCR pentru depistarea infectarii cu virusul SARS-CoV-2 a



Controlul calitatii metodei de
diagnostic de laborator rRT-PCR

"THIS ERROR MAKES
THE DOCTORS
ANGRY."

-S.WESTGARD

La baza Managementului calitatii oricirui proces std CONTROLUL CALITATII.
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MANAGEMENTUL
CALITATII

CONTROLUL CALITATII

Sorescu,G et al,Exigente actuale privind respectarea
cerintelor de acreditare a laboratoarelor

medicale din sistemul sanitar din Romania

Revista Calitatea- acces la succes, Anul X, nr.10, pp.42-
49, 2009

GHID O.B.B.C.S.S.R.



Controlul calitatii metodei de
diagnostic de laborator rRT-PCR

in laboratoarele de analize medicale calitatea rezultatelor analizelor medicale este verificatd de catre
specialisti (medici cu specialitatea medicina de laborator, chimisti, biologi, biochimisti) prin:

- controlul intern al calitatii;
- controlul extern al calitatii.

Controlul calitatii poate fi aplicat in faza analitica a procesului de analiza a unui produs biologic numai de
catre specialistii din laboratoarele de analize medicale autorizati de Ministerul Sanatatii, nominalizati
explicit de alin. (3), art.5, Ordinul Ministrului Sanatatii 1301/2007 [7]:

4

“in laboratorul de analize medicale Tsi desfdisoard activitatea medici cu specialitatea medicind de
laborator- laborator clinic, microbiologie, medicina de laborator, alt personal cu studii superioare
autorizat sa lucreze in domeniul medical.

Specialistul din laboratorul de analize medicale, responsabil de analiza respectiva, care valideaza
rezultatele controlului intern al calitatii valideaza si rezultatele testelor de laborator efectuate
in seria analitica respectiva.

4

CADRUL LEGAL al verificarii de cdtre specialisti a calitatii rezultatelor analizelor medicale prin controlul
intern al calitatii este definit si precizat de Ministerul Sanatatii in art. 23 al Ordinului Ministrului Sanatatii
nr. 1301/2007 [7]:

)

(1) Organizarea controlului intern al calitatii este responsabilitatea
sefului de Ilaborator de analize medicale. Reprezentantul legal al
laboratorului de analize medicale are obligatia de a asigura resursele
necesare indeplinirii acestuia.

(2) Controlul intern al calitatii se efectueaza zilnic, cel putin o data la 8
ore si ori de cdte ori este nevoie.

(3) Rezultatele controlului intern obtinute se analizeaza de catre
specialistul responsabil de analiza respectiva, care decide acceptarea sau
rejectarea rezultatelor obtinute.




Controlul calitatii metodei de
diagnostic de laborator rRT-PCR

CADRUL LEGAL al verificarii de catre specialisti a  calitatii rezultatelor analizelor medicale prin controlul
extern al calitatii este definit si precizat de Ministerul in art. 24 si 25 al Ordinului Ministrului Sanatatii nr.
1301/2007 [7]:

ART. 24 (1) Laboratorul de analize medicale trebuie sa participe in
mod regulat la programe de evaluare externda a calitatii. (2)
Evaluarea externd a calitatii se efectueaza la solicitarea sefului de
laborator de analize medicale, care se adreseaza unor institutii
furnizoare de servicii de evaluare externa a calitatii, notificate la
Ministerul Sanatatii Publice pentru acest domeniu de activitate. (3)
Periodicitatea participarii laboratoarelor de analize medicale Ila
programele de evaluare externd a calitatii se stabileste prin normele
metodologice de aplicare a contractului-cadru privind conditiile
acorddrii asistentei medicale in cadrul sistemului de asigurari
sociale de sanatate.

ART. 25 Rezultatele controlului calitatii si masurile luate pentru
imbunatatire se consemneaza si se analizeaza dupa primirea
fiecarui raport de evaluare a performantelor laboratorului de
analize medicale, obtinut in urma participarii la programele de
evaluare externa a calitatii.

Procesul testarii de laborator al unui produs biologic cuprinde 3 faze:

o faza pre-analitica;
e faza analitica;
e faza post-analitica.

Ponderea factorilor asociati fiecarei faze a procesului testarii de laborator a unui produs biologic,
este prezentata sugestiv in figura de mai jos.

e Rezultatele analizelor
. A Faza analitica
medicale sunt prezentate pe buletinul —
de analiza care este un document
medico-legal.

Faza post-analitica
23%

Faza pre-analitica
62%

Mario Plebani ,Clinical Chemistry,
Volume 53, Issue 7, 1 July 2007,
Pages 1338-1342

GHID O.B.B.C.S.S.R.




Controlul calitatii metodei de
diagnostic de laborator rRT-PCR

Buletin de analize medicale

r—+ Cadru legislativ

_J-—- Controlul extern al calitatii
_l— Controlul intern al calitatii
I Reactivi, consumabile

- ——— ' I Dotare, echipamente, mediu

— Specialisti

—

Finantare

Constanta Popa, Cartea”Specialistii

din laboratoarele medicale”
Bucuresti, 2015

La baza calitatii rezultatelor oricaror analize medicale, inclusiv cele importante in diagnosticul
COVID-19 sta FINANTAREA care trebuie sa asigure:

e dotarea cu echipamente "adecvate la scop” care trebuie sa corespunda cerintelor tehnice si de
calitate precizate de specialisti;

o calitatea reactivilor, consumabilelor, controlului intern si extern al calitatii;

* resurse umane specializate cu pregatire si motivare corespunzatoare in contextul unui cadru
legislativ adecvat.



Metoda de diagnostic rRT-PCR pentru
identificarea virusului SARS-CoV-2

Organizatia Mondiala a Sanatatii (0O.M.S) in GHIDUL "Laboratory testing for coronavirus disease
(COVID-19) in suspected human cases-Interim guidance 19 March 2020” mentioneaza si descrie
metoda de diagnostic rRT-PCR pentru identificarea virusului SARS-CoV-2 care provoaca boala
COVID-19 [2].

“As the current gold standard for the etiological diagnosis of SARS-CoV-2 infection is (real time) reverse
transcription polymerase chain reaction (rRT-PCR) on respiratory tract specimens, the diagnostic accuracy of this
technique shall be considered a foremost prerequisite [2].”

Chimistul Kary Mullis licentiat in Chimie, doctor in Biochimie, cu o cariera profesionala stiintifica
in Biologie moleculara a descoperit in 1985 metoda PCR pentru care in anul 1993 a primit Premiul
Nobel pentru Chimie [8].

Anexa 3

Formularul de insotire probe recoltate de la cazul SUSPECT COVID-19

Spital / DSP

Diagnosticul de laborator al infectiei cu

Catre, Laboratorul

Coens: | | ||| _I_|_|_I_| (abreviere suto udet / .caz/ anul - SARS-CoV-2 se bazeaza pe detectia secventelor

Proba . e specifice de ARN viral prin teste de amplificare a
[:"’pm sl S acizilor nucleici (NAAT) precum Real Time-PCR si
o confirmarea prin secventiere ori de cate ori este
R 7 e necesar [3] din specimenele biologice mentionate
:tu:tudm// pe Formularul de insotire a probelor biologice
Toproa: sl o it rmal s exudn o ot fngins recoltate de la cazul suspect/confirmat COVID-19
prods e oo hedrsfagnenncopic e lnon sau alte categorii de persoane.

Data recoltarii probei/probelor :

spalatura sau aspiratnazal __/__/____
exsudat nazal / exsudat faringian __/__/
exsudat nasofaringian __/__/___ _
sputa__/__/____

aspirat traheo-bronsic _ _/_ _/____
produs de lavaj bronho-alveolar _ _/_ _/
Alt tip de proba-specificati Y Y N
Fragmente necropticede pulmon _ _/__/__

Tip investigatie solicitata: Detectie SARS-CoV-2 prin RT-PCR
Data trimiterii probei catre laborator: __ /[

Medic trimitator:

( semnatura si parafa )

Document elaborat de Centrul National de Supraveghere si Control al Bolilor Transmisibile

Document elaborat de Centrul
National de Supraveghere si

Control al Bolilor Transmisibile [3]




Validarea/verificarea metodei de
diagnostic rRT-PCR pentru
identificarea virusului SARS-CoV-2

Una dintre cele mai importante proceduri de laborator este validarea/verificarea, inclusiv pentru
metoda de diagnostic rRT-PCR pentru identificarea virusului SARS-CoV-2.

4

Specialistul responsabil de efectuarea metodei de diagnostic rRT-PCR pentru identificarea virusului SARS-CoV-2
(medic cu specialitatea medicina de laborator, biochimist, biolog, chimist) analizeaza rezultatele obtinute la
controlul intern al calitatii si decide acceptarea sau rejectarea rezultatelor obtinute la efectuarea controlului
intern al calitatii [7] deci Specialistul responsabil de efectuarea metodei de diagnostic rRT-PCR pentru
identificarea virusului SARS-CoV-2 VALIDEAZA REZULTATELE.

> SREN ISO 9000:2015 defineste:

Validare (3.8.13)

e confirmare, prin furnizarea de dovezi obiective ca au fost indeplinite cerintele pentru o anumita
utilizare sau o aplicare intentionate.

Verificare (3.8.12)

e confirmare, prin furnizare de dovezi obiective, ca au fost indeplinite cerintele specificate.

Validarea este colectarea si evaluarea datelor care stabilesc dovezi stiintifice conform carora un proces este
capabil sa furnizeze in mod constant produse de calitate [10].

COVID-19) si “verificarea unei proceduri de examinare” conform standardului SR EN I1SO 15189:2013, cerinta 5.5.1.2.

> Exista o diferenta clara intre “validare a unei proceduri de examinare” (chiar si a metodei “de agur” in diagnosticul

Verificarea procedurii de examinare, inclusiv verificarea metodei de diagnostic rRT-PCR pentru identificarea
virusului SARS-CoV-2, se aplica metodelor validate/standardizate de catre producator:

“Procedurile de examinare validate folosite fara modificare trebuie sa fie subiectul verificarii independente de
catre laborator inainte sa fie introduse in utilizarea curenta”.

Verificarea independentd de cdtre laborator-a metodei de examinare (inclusiv a metodei “de aur” in diagnosticul COVID-19,
rRT-PCR) trebuie sa confirme, prin obtinerea de dovezi obiective (Sub formd de caracteristici de performantd) cd cerintele de
performantd pentru procedurd au fost indeplinite.”

GHID O.A.B.C.S.E.R. .S \\“




Validarea/verificarea metodei de
diagnostic rRT-PCR pentru
identificarea virusului SARS-CoV-2

Spre deosebire de “Verificarea procedurii de examinare”,

validarea procedurii de examinare trebuie aplicata de catre laboratoarele care utilizeaza “proceduri
de examinare derivate din urmatoarele surse:
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e metode nestandardizate;
e metode concepute sau dezvoltate de laborator;
e metode standardizate folosite in afara scopului lor propus;

e metode validate modificate ulterior”, conform standardului SR EN ISO 15189:2013-
cerinta 5.5.1.3.

Exista patru factori cheie pentru evaluarea testelor genetice, dar care sunt aplicabili tuturor
tipurilor de teste de laborator efectuate in laboratorul de analize medicale [10]:

* Valabilitatea analitica a unui test defineste-capacitateassa.de.aimasura cu precizie siin mod
flabil componenta de interes- performanta sa tehnica.

* Valabilitatea clinica a unui test defineste capacitatea sa de a detecta sau prezice prezenta
sau absenta unei boli clinice acceptate sau predispozitia la o astfel de boala.

* Utilitatea clinica a'unui test se refera [a probabilitatea ca utilizarea testului sa
conduca la un rezultat imbunatatit pentru pacient.

* Implicatii etice, legale si sociale (ELSI) ale unui test, prablemele includ modul in care este
promovat testul, modul in care sunt explicate pacientului motivele pentru testare, incidenta
rezultatelor fals-pozitive ale testelor si diagnosticul fals-pozitiv sau doar fals, potentialul unui
tratament inutil si rentabilitatea testelor, in special in bolnavul cronic [10].

Desi unele teste genetice se apropie cel mai mult de acest ideal, chiar si pentru aceste metode au fost
descrise situatii in care s-au generat rezultate atat fals pozitive, cat si fals negative [10].



Controlul intern al calitatii pentru pentru
metoda de diagnostic rRT-PCR utilizata in
identificarea virusului SARS-CoV-2

Organizatia Mondiala a Sanatatii (O.M.S) in GHIDUL “Laboratory testing for coronavirus disease (COVID-19) in
suspected human cases-Interim guidance 19 March 2020” [2] mentioneaza si descrie ca la fiecare testare de
laborator prin metoda rRT-PCR ar trebui sa fie incluse atat controale interne ale calitatii, iar laboratoarele
sunt incurajate sa participe la scheme de evaluare externa a calitatii [2].

e Controlul intern al calitatii este OBLIGATORIU a fi efectuat si validat pentru depistarea
noului coronavirus prin metoda rRT-PCR [11].

Efectuarea controlului intern al calitatii este utila pentru, fara a ne limita la [11]:

e depistarea eventualelor contaminariin laborator a probelor biologice;

e verificarea corectitudinii modului de lucru din laborator pentru fiecare serie de probe
biologice provenite de la pacienti si trebuie realizata conform indicatiilor producatorilor

echipamentelor si kit-urilor de lucru.

EXE M P L E de control negativ si pozitiv pentru un echipament cu un
kit dedicat pentru metoda de diagnostic rRT-PCR utilizata in identificarea

P RACT I C E virusului SARS-CoV-2



Controlul intern al calitatii pentru pentru
metoda de diagnostic rRT-PCR utilizata in
identificarea virusului SARS-CoV-2

Buletinul de analize medicale cu rezultatul testului de diagnostic pentru boala COVID-19 este
raportat imediat de laborator conform Documentului elaborat de Centrul National de Supraveghere
si Control al Bolilor Transmisibile.

DSP APARTENENTA
CA~Z
Pentru CAZURILE POZITIVE
Buletinul de analize va contine obligatoriu »  Tnmax 24h introduce in
datele din formularul de insotire proba e

*  Inmax 24hiniliaza ancheta
g h e
. In max 7 zile transmite la
_ CNSCBT Figa de Caz Confirmat
- t e maﬂ - Pentru cazurile
Lﬂ"ﬁdﬁﬁ scandt PE. - NEGATIVE/ECHIVOCE
. in max. 24 ore trimite buletinele
de analiza pe email launitatea
sanitara

INSP-CNSCBT

CENTRUL NAJIONAL DE SUPRAVEGHERE 51 CONTROL AL BOLILOR TRANSMISIBILE

Document elaborat de Centrul
National de Supraveghere si

Control al Bolilor Transmisibile




Controlul extern al calitatii pentru pentru
metoda de diagnostic rRT-PCR utilizata in
identificarea virusului SARS-CoV-2

O solutie provizorie aplicata de unele laboratoare pana la disponibilitatea unor scheme de control extern al calitatii
dedicate detectarii virusului SARS-CoV-2 este compararea inter-laboratoare in conditii predeterminate intre doua sau
mai multe laboratoare.

Unii furnizori de control extern al calitatii pentru laboratoarele de analize medicale au inclus deja in programele
existente pentru anul 2020 schema suplimentara de control extern al calitatii "Detectarea genomului de virus
SARS-CoV-2", unii chiar incepand cu luna aprilie 2020.

Datele sunt disponibile pe internet.
Documentele de participare sunt disponibile online.

La finalizarea evaluarii competentei participantilor la schemele de control
extern al calitatii, furnizorii ofera participantilor ca si in cazul altor scheme de
control extern al calitatii:

e certificat de participare;

e listarea si evaluarea rezultatelor;

e rezumatul individual al rezultatelor.

~Lista si evaluarea rezultatelor” listeaza testele/analitii respectivi alocati parametrilor definiti pentru care sunt
indeplinite cerintele schemei de control extern al calitatii. Fiecare parametru este evaluat individual pentru
~certificat” si listat separat in toate documentele de participare si evaluare.

Schema de control extern al calitatii "Detectarea genomului de virus SARS-CoV-2" poate cuprinde evaluarea
parametrilor:

e SARS-CoV-2 (ARN)- calitativ

e SARS-CoV-2 (ARN)- cantitativ
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Primirea unui certificat de participare cu succes la schema de control extern al calitatii "Virus Genome
Detection SARS-CoV-2" depinde de cerintele stabilite si de natura datelor evaluate (calitative sau cantitative)
de catre fiecare organizator de scheme de control extern al calitatii.

Riscul de eroare de diagnostic in COVID-19 poate fi redus daca dovezile clinice sunt combinate cu rezultatele tomografiei
computerizate toracice (CT) si metoda rRT-PCR [4].

Rezultatele de laborator obtinute cu metoda “de aur” RT-PCR ar trebui corelate cu dovezile/datele epidemiologice, datele
clinice si radiologice si solicitarea retestarii unor probe biologice din caile respiratorii superioare (sau inferioare) la
pacientii cu rezultate negative ale testului rRT-PCR si suspiciune mare sau probabilitate de infectie cu virusul

SARS-CoV-2 [4].




[1] www.ifcc.org - I.F.C.C Information Guide on COVID-19- Published: Thursday, March 26, 2020, Updated: Monday
4 May, 2020

[2] Ghidul O.M.S- Laboratory testing for coronavirus disease (COVID-19) in suspected human cases-Interim
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analytical vulnerabilities in the laboratory diagnosis of coronavirus disease 2019 (COVID-19)

[5] Constanta Popa, Specialistii din laboratoarele medicale, Bucuresti, 2015

[6] O.B.B.C.S.S.R.-Armonizarea pregatirii profesionale in medicina de laborator din Uniunea Europeana,
Bucuresti, 2017

[7] Ordinul Ministrului Sanatatii 1301/2007

[8] Constanta Popa, COVID-19 Rezultat FALS POZITIV FALS NEGATIV Ghid practic, orientativ pentru testarea de
laborator, Bucuresti, 23.04.2020

[9] SR EN ISO 9000:2015

[10] https://www.labtestsonline.org.au/understanding/test-accuracy-and-reliability/validation,-use-and
interpretation

[11] O.B.B.C.S.S.R.- Ghid practic, orientativ pentru testarea de laborator in COVID-19, Bucuresti, 05.04.2020
[12] Tematica European Syllabus 2018
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Ministerul Sanatatii organizeaza anual examenele nationale de obtinere a specialitatilor de catre medici, medici dentisti,
farmacisti, biochimistii, biologii si chimistii din sistemul sanitar in urma carora cei care le promoveaza sunt confirmati in

SPECIALITATE prin Ordin al Ministrului Sanatatii si primesc un Certificat de SPECIALIST eliberat de Ministerul Sanatatii.

Specialitatea "Managementul calitdtii pentru laboratoarele medicale" este detinuta In acest moment de cdtre 84 biochimisti, biologi si chimisti,
membri ai O.B.B.C.S.S.R, care au obtinut-o prin examen national organizat de Ministerul Sanatatii si sunt confirmati in specialitate ca si medicii,

prin Ordin al Ministrului Sanatatii.

Resursele umane sunt extrem de importante in implementarea sistemului de Management al Calitatii fapt demonstrat de faptul ca peste 95%

dintre responsabilii/managerii calitatii din laboratoarele de analize medicale sunt biochimisti, biologi si chimisti membri ai O.B.B.C.S.S.R.

Spitalele si laboratoarele de analize medicale in care a fost implementat si respectat sistemul de management al calitatii
cu politici, protocoale, proceduri, circuite, instructiuni, in conformitate cu standardele in vigoare au avut si au cele mai bune

rezultate in batalia impotriva noului coronavirus.

Presedinte al O.B.B.C.S.S.R, Dr. Constanta Popa

Specialist European in Medicin& de Laborator (EuSpLM)

Doctor in Medicina

Competenta in Managementul Serviciilor de Sanatate

Lector univ. dr. Univ. Buc. Fac. Biologie, disciplina Managementul Calitatii pentru laboratoarele de analize medicale
Formator acreditat de MS in Managementul serviciilor paraclinice medico-sanitare

Evaluator al Comisiei Nationale de Acreditare a Spitalelor

Chimist medical principal specialitatea Biochimie Medicala

Solidaritatea stiintifica si sociala sunt vitale In aceste momente. Noi, camenii 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 0 viteza foarte mare.

Fiecare laborator respectd reglementdrile in vigoare si referintele actualizate de catre 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:

EuspLM, PhD, Georgeta Sorescu
EuSpLM Dorina Popa

EuSpLM Nicoleta Mihaela Stan
PhD Valerica Bica-Profir

PhD Cristina Dragomir

Aparitia GHIDULUI nu ar fi fost posibila fara contributia de exceptie a colegului nostru, Biol. Mihai lonut Mariutei.

ORDINUL BIOCHIMISTILOR, BIOLOGILOR $I CHIMISTILOR IN SISTEMUL SANITAR DIN ROMANIA (0.8.B.C.8.8.R )






