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diagnostic pentru a deosebi boala COVID-19 si alte infectii
virale in randul adultilor suspectati ca fiind infectati,
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Un studiu publicat in revista de referinta THE LANCET de Ho Kwong Li, MRCP, Myrsini
Kaforou, PhD, Jesus Rodriguez-Manzano, PhD et al. Discovery and validation of a three-gene
signature to distinguish COVID-19 and other viral infections in emergency infectious disease
presentations: a case-control and observational cohort study* a incercat si derive si si valideze
un model transcriptional a sangelui pentru a detecta infectiile virale, inclusiv boala COVID-
19, in randul adultilor suspectati ca fiind infectati care s-au prezentat la urgenta. Admiterile de
urgentd cu boli infectioase deseori duc lipsa certitudinii unei diagnoze. Boala COVID-19 a
subliniat necesitatea unor noi metode de diagnozd pentru a evalua probabilitatea infectarii
virale in cadrul unei pandemii. A existat si Intrecut un puternic interes in biomarkeri pentru a
diferentia Intre infectiile bacteriene si virale in medicina de urgenta, in mod principal cu scopul
de a reduce prescrierile inadecvate a medicamentelor antibacteriene.?

Exista o nevoie urgentd de instrumente de diagnostic accesibile si rapide pentru a diferentia
intre infectii in cadrul conditiilor de urgenta. Desi multa atentie a fost oferita necesitétii de a
identifica Tn mod definitiv infectiile bacteriene cu scopul de a controla si limita prescrierea
antibioticelor, pandemia COVID-19 a subliniat importanta unor teste usor disponibile pentru a
indica probabilitatea ridicati a infectarii virale. In cadrul studiului curent s-a gasit un nou model
transcriptional a sangelui in baza a 3 gene care poate diferentia intre infectiile bacteriene si
virale la adultii care se prezinta la urgenta in Marea Britanie. Acest model a fost validat extern
in comparatie cu datele publicate anterior de control al cazurilor si cu o noua cohorta
observationala de validare, 1n cadrul acestuia modelul a diferentiat Intre infectiile bacteriene si
virale cu o arie a functiei de eficacitate a receptorului (AUROC) de 0,976, cu o sensibilitate de
97,3% si cu o specificitate de 100%. De notat faptul ca modelul a diferentiat intre infectiile
bacteriene si boala COVID-19 cu un AUROC de 0,953 , cu o sensibilitate de 88,6% si cu o
specificitate de 94,1 % , in timp ce nivelele proteinei reactive C (CRP) au aratat o suprapunere
considerabild intre aceste 2 grupuri. Un astfel de test ar fi fost de extrem de util in etapele
preliminare a pandemiei COVID-19, atunci cand testele virologice specifice nu erau inca
disponibile.

Testarea RT-qPCR a tampoanelor nazofaringiene este in mod curent modalitatea principala de
diagnosticare a bolii COVID-19. Desi testul este utilizat pe larg, multiple studii au pus la
atunci cand indicele clinic de suspiciune este ridicat, dar si atunci cand perioada cand testarea
a fost facuta a fost prea devreme sau prea tarziu in cursul desfasurarii infectiei. Aceste dubii au
dus la explorarea utilizirii testelor de expresie a genei gazdi.® 4 Modelul in baza a 3 gene
descoperit ar putea permite o stratificare imbunatatitd a prescrierilor antiinfectioase in randul
participantilor cu afectiuni respiratorii, ar putea contribui la o diagnosticare timpurie si ar putea
furniza cai de tintire a strategiilor de control a infectiei in timpul pandemiei COVID-19.

Modelul bazat pe 3 gene a fost derivat utilizand o cohortd de participanti adulti care s-au
prezentat la urgentd cu suspiciuni de infectie acutd, probele au fost obtinute la momentul
prezentarii Tnainte ca orice tratament sau interventii sd fie intreprinse. Deci proba a fost
prelevata la cel mai propice timp. Prin efectuarea secventierii ARN in cohorta initiala, a fost
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posibila utilizarea datelor obtinute pentru a dezvolta primeri optimizati pentru un test PCR la
punctul de ingrijire. Acest test a fost in continuare validat in 2 cohorte diferite, inclusiv
participanti care s-au prezentat cu simptome acute ale bolii COVID-19. Utilizarea combinata a
descoperirii si validarii acestui model, cu includerea participantilor infectati cu COVID-19
utilizand o metoda tractabild asa precum PCR este unica. Privind genele din acest model NAGK
este o enzimi responsabild de metabolismul amino-acizilor,>” HERCG6 face parte din familia
HERC de ubicuitin-ligaze care s-a raportat ca prezintd o activitate antivirala diferita atunci cand
sunt induse de citre interferon,® iar JGFIR este o proteind transmembranara tirozin kinazica
care semnalizeaza insulina, s-a raportat ca aceasta functioneaza ca un receptor de intrare pentru
virusul respirator sincitial si de asemenea activeazi macrofagii si redirectioneazi fagocitoza.’
8 Fiecare gend a aritat o amplificare consistentd in RT-qPCR, sprijiniti de datele in urma
secventierii ARN pentru a ghida dezvoltarea probei. Desi HERC6 a fost identificata ca si una
din numirul mare de gene care sunt exprimate la un nivel ridicat in cazul gripei,® pani in ziua
de astdzi, combinatia din aceste 3 gene nu a fost validatd sau inclusd in modele minime de
diagnostic.

Existd dovezi care sugereaza ca testarea rapida la punctul de ingrijire are un efect general scazut
asupra prescrierilor antimicrobiene.'® ** Insi, odati cu raspandirea si continuarea pandemiei
COVID-19, importanta diagnosticului prin testare rapida nu se limiteaza doar la controlul
antimicrobian. Utilizarea cantitatii de prescrieri antimicrobiene ca o masura a eficientei acestui
tip de test scade din importanta acestuia in stabilirea unui diagnostic si a unui tratament corect.
Autorii studiului sunt convinsi ca diagnosticarea printr-un test rapid definitiv la punctul de
ingrijire a unei infectii virale ar putea In mod eficient sa functioneze ca o metoda de a tria
infectiile bacteriene; un astfel de test diagnostic deci ar putea preveni prescrierea de antibiotice
care nu sunt necesare si ar concentra tratamentele antivirale intr-un mod eficient, asa cum poate
fi observat in cazul gripei.'2

Studiul curent a identificat cateva sfere diferite care necesita studii In continuare. Participantii
adulti cu o febra ne infectioasa reprezinta un grup substantial al pacientilor care se prezinta la
urgentd, acestia ar putea fi salvati de prescrieri antibiotice inutile daca sunt identificati in mod
corect, fapt demonstrat de catre grupurile neinfectate in cohortele de descoperire si validare din
cadrul studiului. Desi au fost observate diferente promitatoare in expresia genelor, un model
genic mai cuprinzitor ar putea fi necesar pentru a diferentia acest grup. in mod particular, un
model elastic cu performante ridicate bazat pe 16 gene s-a aratat promitdtor in diferentierea
infectiilor bacteriene si virale; insa numarul ridicat de gene exclude includerea acestui model
intr-un test bazat pe qPCR. Studiile in continuare se vor axa pe aceste probleme si vor adapta
un model minim de gene pentru translatie in testele la punctele de ingrijire, unde o perioada
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de testare de mai putin de 30 minute si un cost scizut (< 5 lire sterline)*® * ar putea avea un si

secundare.

In concluzie, studiul furnizeaza dovezi despre principiul de diferentiere a infectiilor virale de
alte prezentari infectioase la adulti la serviciul de urgentd (chiar si a bolit COVID-19) cu
ajutorul unui model mic de transcriptie ARN cu doar 3 gene. Daca este posibild depistarea
unui model mai eficient pentru a diferentia boala COVID-19 de catre alte infectii virale si
bacteriene din noi date de secventiere ARN ramane subiectul studiului. Testarea rapida a
sangelui la punctele de ingrijire ar putea fi instrumentul utilizat in viitoarele pandemii si ar
putea ajuta la tratamentul pacientilor care se prezintd cu infectii nediferentiate, mai ales in
contextul scaderii incidentii bolit COVID-19 si a noilor variante virale care se pot masca in
fata testelor standarde.'® Implicatiile acestui nou tip de testare pentru participanti sunt:
imbundtdtirea timpului de diagnosticare, utilizarea corectd a tratamentelor demonstrate,
interventii adecvate de control a infectiilor si 0 consecventa scadere a perioadei de sedere 1n
spital. Toate acestea reprezintd niste pasi pozitivi In Imbunatatirea rezultatelor tratamentelor,
costurilor de Ingrijire, rezistentei antimicrobiene si sigurantei in mediile de ingrijire a sanatatii.
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