Diagnostyka zakazefh SARS-CoV-2

STRESZCZENIE

Pandemia COVID-19 podkreslila znaczenie diagnostyki laboratoryjnej w ograniczaniu
rozprzestrzeniania sie wirusa i wlasciwego leczenia pacjentéw z ciezkim przebiegiem
choroby. Sytuacja wymagala szybkiego zwiekszenia liczby testéw diagnostycznych, aby
umozliwié¢ masowe badania przesiewowe, testowanie grup wysokiego ryzyka oraz ustalenie
danych epidemiologicznych dotyczacych wcze$niejszego narazenia na SARS-CoV-2. W celu
zaspokojenia zapotrzebowania na badania, przyspieszono rozwo6j testow molekularnych
i serologicznych. Wiedza na temat metod diagnostycznych stale si¢ rozwija, dlatego wazne
jest zrozumienie natury testow i umiejetnos¢ interpretacji wynikéw. W niniejszym przegla-
dzie oméwiono aktualna literature dotyczaca metod diagnostycznych SARS-CoV-2, marke-
row prognostycznych, rekomendacji dotyczacych diagnostyki, wyboru odpowiedniego te-
stu, rodzaju materialu biologicznego i interpretacji wynikéw w zaleznosci od czulosci testu
i czasu trwania choroby. Ponadto przeanalizowano odsetek wynikéw pozytywnych w wy-
branych krajach w dwadch odleglych punktach czasowych epidemii. Dalszy rozwdj technik
diagnostycznych i wlaczenie nowych technologii do diagnostyki COVID-19 moze zapewni¢
lepsze, dokladniejsze i szybsze narzedzia kontroli i zwalczania epidemii.

WPROWADZENIE

W grudniu 2019 roku wykryto nowy koronawirus, obecnie znany pod nazwg
SARS-CoV-2, u trzech pacjentéw z zapaleniem pluc zwigzanym z klastrem przy-
padkow ostrej choroby uktadu oddechowego z Wuhan w Chinach. Po Chinach
epidemia COVID-19 ulegta dalszemu rozprzestrzenianiu geograficznemu i do
konca lutego 2020 w kilku krajach, w tym w Europie, stwierdzono stata lokalna
transmisje wirusa [1]. W dniu 11 marca 2020 roku Dyrektor Generalny Swia-
towej Organizacji Zdrowia oglosil pandemie COVID19 [2]. Aktualnie mija pot
roku od tego momentu, a pozytywne wyniki testéw na COVID-19 stwierdzono
u 31 418 301 os6b na $wiecie, z czego najwiecej przypadkéw w Stanach Zjedno-
czonych, Indiach i Brazylii (dane na dzier 21 wrzesnia 2020) [3].

Wirus SARS-CoV-2 przenosi sie droga kropelkowa, a do zakazenia moze
dojé¢ zaréwno w wyniku bezposredniego, jak i posredniego kontaktu z no-
sicielem. Wiriony zawieszone w postaci aerozolu utrzymuja sie w érodowisku,
w ktérym wczesniej przebywata osoba zakazona, w formie zdolnej do zakazenia
jeszcze przez kilka godzin (3 godziny w temperaturze 21-23 st. C i wilgotnosci
wzglednej wynoszacej 65%). Wirus SARS-CoV-2 jest w stanie przetrwac 4 go-
dziny na powierzchni miedzianej, do 24 godzin na powierzchni kartonowej, do
72 godzin na powierzchni plastikowej lub ze stali nierdzewnej. Zakazenie obej-
muje przede wszystkim uktad oddechowy. U wiekszosci zakazonych (80,9%)
wystepuja lagodne objawy choroby (goraczka, suchy kaszel, ogélne zmeczenie),
ktore nie wymagaja hospitalizacji [4-6]. Niemniej jednak u niektérych pacjentow
objawy te moga przeksztalci¢ sie w zapalenie ptuc z dusznoscia i objawami bélu
w klatce piersiowej. Ryzyko $mierci wzrasta szczeg6lnie u 0sob starszych i cho-
rych z przewlektymi schorzeniami, takimi jak otylos¢, choroby ukladu krazenia,
cukrzyca, przewlekle choroby ukladu oddechowego, nadci$nienie [7,8].

Pandemia SARS-CoV-2 stanowi powazne zagrozenie dla zdrowia publiczne-
go i ekonomii. Wiarygodna, wczesna i dokladna diagnoza ma kluczowe znacze-
nie dla zapewnienia szybkiej pomocy medycznej zakazonym osobom, a takze
pomaga agencjom rzadowym zapobiegac rozprzestrzenianiu sie wirusa. Falszy-
wie negatywne wyniki testow moga doprowadzi¢ do rozprzestrzenienia sie epi-
demii w spolecznosci, natomiast falszywie dodatnie wyniki moga prowadzi¢ do
niepotrzebnego leczenia oraz negatywnych konsekwencji ekonomicznych, psy-
chologicznych i spotecznych wéréd pacjentow. W zwiazku z tym istnieje pilna
potrzeba posiadania dokladnego, szybkiego, fatwo dostepnego i niezawodnego
testu diagnostycznego w kierunku zakazenia SARS-CoV-2. Aktualnie do wykry-
wania koronawirusa wykorzystuje sie testy genetyczne oraz immunologiczne.
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Trwajacy, bezprecedensowy w skali §wiatowej wybuch
epidemii COVID-19 podkreélil znaczenie diagnostyki la-
boratoryjnej dla ograniczenia rozprzestrzeniania sie wiru-
sa SARS-CoV-2 i wlasciwego leczenia pacjentéw z ciezkim
przebiegiem choroby. Wiedza na temat metod diagnostycz-
nych w kierunku SARS-CoV-2 wciaz sie rozwija, dlatego
wazne jest zrozumienie natury testow i umiejetnos¢ inter-
pretacji wynikéw. Celem niniejszego opracowania jest omo-
wienie dostepnych badari dotyczacych metod diagnostycz-
nych zakazenn COVID-19.

REKOMENDACJE DOTYCZACE
DIAGNOSTYKI SARS-COV-2

Wedtug obowiazujacych zaleceri National Health Com-
mission, do rozpoznania zakazenia COVID-19 wymagane
jest stwierdzenie jednego z kryteriéw: (1) dodatni wynik
wykrywania kwasu nukleinowego SARS-CoV-2 za pomoca
rRT-PCR; (2) sekwencjonowanie genomu i okreélenia se-
kwencji wirusa SARS-CoV-2 w prébce; (3) wykrycie obec-
noéci specyficznych przeciwciat IgM i IgG; (4) serokonwer-
sja IgG odczynu ujemnego w dodatni lub miano przeciwciat
IgG w fazie zdrowienia co najmniej 4-krotnie wyzsze niz
w fazie ostrej [9].

Zgodnie z rekomendacjami WHO, ECDC, AOTMiT oraz
PTEIiLChZ podstawowa technika stosowana w potwierdza-
niu zakazenia SARS-CoV-2 sa testy molekularne oparte na
metodzie reakcji taficuchowej polimerazy, wykrywajace
material genetyczny wirusa w wydzielinach i wydalinach
chorego, zwlaszcza z blon Sluzowych gardla i nosa. We-
dtug tych rekomendacji, wykrycie swoistych przeciwciat
ma znaczenie uzupelniajace, wskazujac na przebyte zaka-
zenie SARS-CoV-2. Potencjalne zastosowania testow sero-
logicznych obejmuja badania populacyjne stuzace do oceny
odsetka osob, ktére mialy kontakt z wirusem, prowadzenie
dochodzerr epidemiologicznych, a takze badanie ozdro-
wienicow, w celu uzyskania osocza do celéw terapeutycz-
nych [1,10,11].

BADANIA WYKONYWANE METODA RT-PCR

Podstawg rozpoznania zakazenia SARS-CoV-2 jest zasto-
sowanie metod molekularnych, technik amplifikacji kwasu
nukleinowego, wykrywajacych material genetyczny wiru-
sa. Sekwencja genomu wirusa SARS-CoV-2 zostata udo-
stepniona w publicznych bazach medycznych virological.org
10 stycznia 2020 roku, w celu natychmiastowego wsparcia
zdrowia publicznego, co pozwolito na bardzo szybkie opra-
cowanie i zastosowanie metod molekularnych w diagnosty-
ce wirusa. W przypadku diagnostyki COVID-19 stosuje sie
specyficzna odmiane metody PCR, czyli PCR z odwrotna
transkrypcja w czasie rzeczywistym. RT-PCR w czasie rze-
czywistym jest metoda, za pomoca ktérej mozemy wykry¢
obecnosé specyficznego docelowego materiatu genetyczne-
go nawet w bardzo matej prébce. PCR w czasie rzeczywi-
stym pozwala $ledzi¢ proces namnazania si¢ DNA i tym sa-
mym monitorowac iloé¢ produktéw powstajacych podczas
kolejnych cykli [12,13]. Wykrywanie obecnosci materiatu
genetycznego wirusa jest mozliwe tylko w aktywnej fazie
choroby, gdy obecna jest replikacja w tkankach, z ktérych
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material zostat pobrany. W zwigzku z tym test molekularny
jest podstawowa metoda pozwalajaca stwierdzié, czy dana
osoba ma aktywna infekcje COVID-19. Czuloé¢ w diagno-
styce zakazern COVID-19 wedlug réznych badan waha sie
w granicach 71-100% [13,14].

Metody oparte na tradycyjnych technikach PCR wyma-
gaja skomplikowanych procedur, kosztownych instrumen-
tow i specjalistycznej wiedzy. Dlatego w celu zapewnienia
szybkiej diagnostyki w nagtych przypadkach, przy 16zku
pacjenta wprowadza sie zestawy szybkich testow, ktore
moga by¢ wykonywane przy uzyciu prostego, przenosne-
go i taniego sprzetu. Wedlug obowiazujacych w Polsce re-
komendacji, szybkie testy molekularne z zastosowaniem
technologii RT-PCR i izotermicznej, wykrywajace RNA wi-
rusa, moga by¢ wykonywane w przypadkach pilnych. Czas
otrzymania wyniku w przypadku szybkich testow kasetko-
wych wynosi zwykle okoto 15-45 minut [11,15]. Przykiadem
takiego testu jest CovidNudge, wprowadzony w maju 2020
w szpitalach brytyjskich. Test CovidNudge jest czutym,
specyficznym i szybkim testem punktowym na obecnos¢
SARS-CoV-2. Kluczowa zaleta metody typu , point-of-care”
jest fakt, Ze jest ona w pelni zautomatyzowana, co eliminuje
potrzebe posiadania infrastruktury laboratoryjnej wymaga-
nej dla tradycyjnego RT-PCR. W przeprowadzonych bada-
niach test CovidNudge dla SARS-CoV-2 mial czutos¢ 94%
i swoistos¢ 100% w poréwnaniu ze standardowym RT-PCR
[16].

Obszerny przeglad dostepnych komercyjnych i nieko-
mercyjnych zestawéw diagnostycznych zostal przedsta-
wiony w pracy Oishee i wsp. [17] opublikowanej jako pre-
print. Tylko kilka z dostepnych testéw otrzymato autory-
zacje amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
poniewaz wciaz brakuje rzetelnych badani naukowych po-
twierdzajacych diagnostyczna przydatnosé poszczegolnych
testow.

BADANIA SEROLOGICZNE

Wsrod testow serologicznych wykrywajacych swoiste
przeciwciata znalazly zastosowanie szybkie kasetkowe te-
sty immunochromatograficzne, zautomatyzowane testy
chemiluminescencyjne oraz testy immunoenzymatyczne
(ELISA). Walidowane immunochemiczne testy diagno-
styczne o wysokiej czulosci i swoistoéci diagnostycznej
okreslajace stezenie/miano przeciwciatl anty-SARS-CoV-2
sa uznawane za jedyne wiarygodne badania serologiczne.
Do oznaczenn wykonywanych w laboratoriach wykorzystu-
je sie technike ELISA w wersji klasycznej oraz modyfikacje
tej metody, dedykowang automatycznym analizatorom me-
tode chemiluminescencji (CLIA) [11]. Do najpowszechniej
stosowanych metod serologicznych w laboratoriach nalezy
metoda ELISA. Testy serologiczne z krwi zylnej wykrywaja
przeciwciala anty-SARSCoV-2 w klasie IgA, IgM oraz IgG.
Opisano intensywng synteze przeciwcial anty-SARSCoV-2
w Kklasie IgM i IgA u chorych na COVID-19, jednak aktual-
nie brak jest wiarygodnych danych, oceniajacych przydat-
noé¢ kliniczng testow wykrywajacych te typy przeciwciat
[18]. Przeciwciata w klasie IgG sa obecne u ozdrowiericéw,
czyli os6b ktore przechorowaty dana chorobe, jednak po-
zytywny wynik badania serologicznego musi by¢ potwier-
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dzony badaniem molekularnym. Obecno$¢ przeciwciat
anty-SARS-CoV-2 klasy IgG, w skojarzeniu z ujemnym wy-
nikiem testu molekularnego, moze $wiadczy¢ o przebyciu
zakazenia. Niemniej jednak warto$¢ diagnostyczna badan
serologicznych jest ograniczona, dlatego Swiatowa Organi-
zacja Zdrowia nie rekomenduje podejmowania decyzji kli-
nicznych oraz rozpoznawania COVID-19 na tej podstawie.
Ponadto, wystepowanie reakcji krzyzowych pomiedzy
przeciwcialami anty-SARSCoV-2 a przeciwciatami istniejg-
cymi w populacji wytworzonymi przeciwko innym, po-
wszechnie wystepujacym koronawirusom takim jak 229E,
NL63, OC43, czy HKUI1 istotnie ogranicza specyficznosé
testow immunologicznych. Reaktywnos¢ krzyzowa moze
by¢ przyczyna wynikéw falszywie dodatnich zaréwno we
frakcji IgM, jak i IgG. Z tej przyczyny niezmiernie waznym
jest walidowanie specyficznosci testéw serologicznych
w stosunku do innych koronawiruséw. Tymczasem duzy
odsetek wynikéw falszywie ujemnych jest spowodowany
wystepowaniem okienka serologicznego, czyli okresu po-
miedzy poczatkiem infekcji a wytworzeniem przeciwcial.
Dla IgM szczyt wystepuje po 2 tygodniach, natomiast dla
IgG po 4 tygodniach [19-21]. Przeglad systematyczny 65
badan wskazuje, ze czulos¢ testéw serologicznych waha
sie od 0% do 100%, a specyficznosé od 78% do 100%, przy
czym wydajnoé¢ zmienia sie w zaleznosci od czasu trwania
choroby, przyjmujac bardzo ograniczone ramy czasowe, co
odzwierciedla dynamike serokonwersji [22]

Nie zaleca sie stosowania jako$ciowych tzw. szybkich
testow kasetkowych wykrywajacych przeciwciala anty-
-SARS-CoV-2 w opiece nad pacjentami ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych potwierdzajacych ich doktadnosé.
Zasada dzialania tych testéw polega na reakcji obecnych w
proébee surowicy, osocza badz peltnej krwi, przeciwciat ze
znakowanymi antygenami wirusa. W opublikowanych ba-
daniach czulos¢ i specyficznoé¢ waha sie odpowiednio od
9% do 88,6% i od 88,9% do 91,7% [22]. Zaleta tych testow
jest prostota wykonania oraz krétki czas uzyskania wyniku.
W wielu krajach, w tym réwniez w Polsce, testy te znalazty
zastosowanie w specjalnych mobilnych punktach pobrarn
typu , DriveThru”, nalezy jednak pamietaé, Zze czesto sa to
testy o niepotwierdzonej wiarygodnosci i braku walidacij.
W zwiazku z powyzszym, WHO nie zaleca ich stosowania
na obecnym etapie, jednak rekomenduje prowadzenie dal-
szych badar nad ich wydajnoscia i potencjalng uzyteczno-
Scig diagnostyczna [11,23].

Zaproponowano kilka szybkich testéw antygenowych
dla wykrywania bialek wirusa SARS-CoV-2. Badania anty-
genowe s3 najczesciej immunochromatograficzne lub opar-
te o technologie ELISA. Mimo zalet jakimi sa niski koszt i
kroétki czas trwania badania, gléwne obawy budzi wysoki
wskaznik wynikéw falszywie ujemnych wynikajacy z ni-
skiej lub zmiennej wiremii, mozliwos¢ reakcji krzyzowych z
innymi powszechnie wystepujacymi koronawirusami oraz
brak odpowiedniej walidacji [23,24].

RODZA]J MATERIALU BIOLOGICZNEGO
W DIAGNOSTYCE SARS-COV-2

Obecnie wykonywane badania diagnostyczne technika-
mi molekularnymi rRT-PCR w kierunku zakazenn SARS-
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-CoV-2 moga by¢ falszywie ujemne z powodu niewystar-
czajacej iloéci materiatu wirusowego w prébce, ograniczen
zwigzanych z niskim poziomem gotowosci technologicz-
nej, réznicami w poziomie wykrywalnosci zestawéw po-
chodzacych od réznych producentéw, niska wiremie pa-
cjentéw, nieprawidlowym pobieraniem lub transportem
probek biologicznych lub bledu laboratoryjnego. Dane
poréwnujace czuloséé testow rRT-PCR sugeruja, ze moze
ona sie réznic¢ sie w zaleznoéci od rodzaju pobranego ma-
teriatu, czasu jaki minal od poczatku objawéw oraz nate-
Zenia objaw6éw u chorego. Pobranie odpowiedniej prébki
ma kluczowe znaczenie dla wykrycia wirusa SARS-CoV-2.
Probki do badan diagnostycznych w kierunku SARS-
-CoV-2 moga by¢ pobierane z gérnych drég oddechowych
(wymaz z nosogardla, wymaz z gardla, wymaz z blon
Sluzowych nosa, ptukanie gardta, élina) lub dolnych drég
oddechowych (plwocina, aspirat z tchawicy, ptukanie
oskrzelowo-pecherzykowe) [19].

Wymazy z jamy ustno-gardiowej i nosowo-gardlowej sa
obecnie najbardziej popularnymi i powszechnie stosowany-
mi testami diagnostycznymi. Jednak badania wykazuja, ze
wymaz z jamy nosowo-gardlowej wykazuje wyzsza wire-
mie, a wirusowe RNA jest istotnie czedciej wykrywane w
poréwnaniu do wymazu z jamy ustno-gardtowej [25]. Po-
nadto wykazano, ze wysoka wiremia wystepuje we wcze-
snej i postepujacej fazie choroby, natomiast stopniowo
zmniejsza sie w fazie zdrowienia [26,27]. lloé¢ RNA wirusa
SARS-CoV-2 w gérnych drogach oddechowych jest najwyz-
sza w pierwszym tygodniu i osigga maksymalne wartosci
od 4 do 6 dni po wystapieniu objawéw [28,29].

W badaniu Yang i wsp. [30], w pierwszym tygodniu od
poczatku objawéw czulo$é wynosita odpowiednio u pa-
cjentow z ciezkimi i fagodnymi objawami choroby - 89%
i 82% dla prébki plwociny, 73% i 72% dla préobki z wy-
mazu z nosa, 60% i 61% dla prébki z wymazu z gardla.
W kolejnych 8-14 dniach od poczatku objawéw czulosé te-
stow maleje i waha sig kolejno 83% i 74% dla probki plwo-
ciny, 72% i 53% dla probki z wymazu z nosa, 50% i 30%
dla probki z wymazu z gardla. Najlepszym materialem
diagnostycznym sa popluczyny oskrzelowo-pecherzyko-
we, ktérego czutoé¢ w ciezkich przypadkach siega 100%
w 8-14 dniu od poczatku objawéw. Jednak BAL jest ba-
daniem pracochtonnym, wymagajacym zaawansowanych
umiejetnosci i jest bolesne dla pacjenta, dlatego nie jest
rutynowo zalecane w diagnostyce. Podobne wyniki uzy-
skat Wang i wsp. [31], stwierdzajac najwyzsza czutos¢ dia-
gnostyczng ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (93%),
nastepnie plwociny (72%), wymazu z nosa (63%), biopsji
szczoteczka fibrobronchoskopu (46%), wymazu z gardla
(32%), probki katu (29%).

Zespot badawczy z Centers for Disease Control and Pre-
vention wykazal, ze sposréd 117 par probek wymazoéw z
jamy nosowo-gardlowej oraz wymazéw z jamy ustno-gar-
dtowej pochodzacych od 12 pacjentéw zakazonych SARS-
-CoV-2, 38% par mialo sprzeczne wyniki. Sposréd niezgod-
nych par z jedna dodatnia probka, probka z nosogardta byta
dodatnia u 66%, natomiast probka z jamy ustno-gardtowej
u 34% [32]. Z kolei badania Wolfel i wsp. [29] nie wykazaly
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wyzszych pozioméw RNA wirusa w nosogardle w poréw-
naniu z materiatem z jamy ustno-gardlowe;j.

W diagnostyce COVID-19 testy z probki éliny stanowia
obiecujaca alternatywe dla wymazéw z nosogardla. Slina
jest materialem biologicznym, ktéry moze by¢ pobrany sa-
modzielnie w sposéb nieinwazyjny i moze by¢ materiatem
zastepczym w sytuacji, gdy wymaz z nosogardta lub inny
wyzej wymieniony material jest niemozliwy do pobrania.
Ponadto, test ze Sliny moze mie¢ znaczacy wplyw na zwiek-
szenie dostepnosci badan w kierunku COVID-19 [33]. Meta-
naliza pieciu badan dotyczaca skutecznosci i powtarzalno-
$ci wykrywania wirusowego RNA SARS-CoV-2, do ktorej
wlaczono 1acznie 123 pacjentéw wykazata 91% czutosci
testow z proébki éliny i 98% czuloéci w przypadku wyma-
z6w z nosogardla [34]. Badania naukowcéw z Uniwersyte-
tu Yale wéréd 70 pacjentow z COVID-19 wykazaly wiekszy
odsetek dodatnich testéw z prébek sliny niz prébek wyma-
zu z nosogardla. Od 1. do 5. dnia od rozpoznaniu choroby,
81% badanych prébek sliny byto dodatnich, natomiast pro-
bek z jamy nosowo-gardlowej 71%. Miedzy 6. a 9. dniem
od rozpoznania 76 % proébek sliny miato wynik dodatni [35].
Wyniki te sugeruja, Ze testy z probki sliny i wymazu z jamy
nosowo-gardlowej maja podobna czuloé¢ w wykrywaniu
SARS-CoV-2. Wyniki badania Becker i wsp. [36] opubliko-
wane jako preprint sugeruja, ze wérdd chorych z tagodnymi
objawami czulo$¢ wymazoéw z nosogardia wynosi 98,9%,
natomiast czutosc testow na $line zaledwie 69,2 %. Podobnie
Jamal i wsp. [37] wykazali o 17% wieksza czuloé¢ wymazu
z nosogardia w wykrywaniu SARS-CoV-2 w poréwnaniu
do prébek sliny (89% vs 72%), a réznica czulosci byta naj-
wieksza dla par prébek pobranych w pézZniejszym okresie
choroby. Mimo obiecujacych wstepnych wynikéw, przed
wprowadzeniem testéw ze éliny do praktyki klinicznej, ko-
nieczne jest potwierdzenie ich skutecznosci.

ODSETEK POZYTYWNYCH WYNIKOW
W KIERUNKU SARS-COV-2

Wedtug aktualnych wytycznych pacjentom z objawami
COVID-19 lub osobom podejrzanym o zakazenie dedy-
kowany jest test rRT-PCT, natomiast testy serologiczne sa

wykorzystywanie do oceny czy dana osoba miata kontakt
z wirusem. Kombinacja obu technik, testu ELISA oraz rRT-
-PCR, moga podnies¢ skutecznoé¢ wykrywalnosci zakazeri
na réznych etapach. Wykazano, ze test rRT-PCR jest naj-
bardziej skuteczny w poczatkowej fazie choroby. W pierw-
szym tygodniu od pojawienia si¢ pierwszych objaw 6w ilos¢
materialu genetycznego jest najwyzsza. Wykrywalno$¢ ma-
teriatu genetycznego wirusa istotnie maleje w p6zZniejszym
przebiegu (od 5 do 11 dni). Natomiast stezenie przeciwcial u
wiekszosci 0s6b zakazonych SARS-CoV-2 wzrasta znaczaco
dopiero miedzy 10. a 21. dniem od wystgpienia objawow.
Liu i wsp. [38] w swojej analizie zidentyfikowali 11. dobe od
wystgpieniu objawéw jako kluczowy moment w procesie
chorobowym. To wtedy wiekszos¢ zakazonych pacjentéw
wytwarza przeciwciala przeciwwirusowe i w oparciu o
badania serologiczne mozna podejrzewac infekcje. Test
ELISA wykonany po 11 dniach od poczatku objawéw okazal
sie skuteczny na poziomie 81%, a RT-PCR osiggnat jedynie
64% wykrywalnoéci. Niemniej jednak dla potwierdzenia
infekcji przed 11. doba od poczatku objawoéw zalecany jest
test rRT-PCR. Zatem nalezy zwréci¢ uwage, ze czas od po-
jawienia sie objawoéw jest bardzo waznym wyznacznikiem
interpretacji testow w kierunku COVID-19 [21,38-40].

Niezaleznie od czulosci testéw i innych ograniczen
zwiazanych z diagnostyka zakazeri COVID-19, najwiekszy
wplyw nailoé¢ potwierdzonych przypadkéw w poszczegol-
nych krajach ma iloé¢ wykonywanych testow w kierunku
SARS-CoV-2. Odsetek pozytywnych wynikéw w stosunku
do liczby przeprowadzonych testéw moze by¢ dobrym wy-
kadnikiem fazy epidemii w danym kraju oraz wydolnosci
systemu opieki zdrowotnej. Malejacy odsetek testoéw pozy-
tywnych korelujacy ze zwiekszajaca sie liczba przypadkow,
moze $wiadczy¢ o fazie opanowywania epidemii, podczas
ktoérej w danym kraju przeprowadza sie duzo testow wérod
0s6b o matym ryzyku zakazenia. Z kolei zmniejszajaca sie
liczba nowych przypadkéw i rosnacy odsetek testéw po-
zytywnych moze $wiadczy¢ o pogarszajacej sie sytuacji w
kraju z powodu przeciazenia systemu opieki zdrowotnej
i niedoboru testow, ktére zarezerwowane sa tylko dla oséb
z objawami COVID-19. W tym przypadku rzeczywista licz-
ba zakazonych jest niedoszacowana. Bardzo wysoki odse-
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Rycina 1. Odsetek wynikéw pozytywnych w stosunku do liczby przeprowadzonych testéw w wybranych krajach w dniu 7 kwietnia 2020 oraz w dniu 16 wrzesnia 2020
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tek testow pozytywnych obserwowano u szczytu epidemii
we Frangji (44 %) oraz Hiszpanii (39%). Wtedy sposérod 1 346
004 zakazonych os6b na $wiecie, najwiecej przypadkéw od-
notowano w Stanach Zjednoczonych, Hiszpanii i Wloszech
(dane z 7 kwietnia 2020). Aktualnie najwyzszy odsetek te-
stow pozytywnych sposréd analizowanych prébek obser-
wuje sie w Argentynie (36%) oraz Brazylii (30%). Amery-
ka taciniska jest obecnie najbardziej dotknietym pandemia
regionem na $wiecie. Aktualnie sytuacja epidemiczna we
Wrtoszech, Niemczech, USA, Francji, Hiszpanii i UK ulegla
istotnej poprawie w poréwnaniu do stanu sprzed poét roku.
Natomiast w Korei Potudniowej, Czechach, Polsce, Japonii,
Norwegii i Rumunii przez ostatnie p6t roku odsetek testoéw
pozytywnych utrzymuje sie stabilnie na poziomie od 1 do
5% (Ryc. 1).

W niniejszej analizie uwzgledniono dane pochodzace z
oficjalnych rzadowych raportéw zebranych przez serwis
Worldometers.info [3]. Niemniej jednak catkowita liczba
przypadkéw i wykonanych testéw moze by¢ zanizona z po-
wodu nieusystematyzowanych regul raportowania przez
rézne panstwa oraz czestego bezobjawowego lub skapo-
objawowego przebiegu choroby, przez co czes¢ chorych ni-
gdy nie zostata przebadana w kierunku COVID19 [41].

Biorac pod uwage powyzsze, mozna zauwazy¢, ze na-
stapilo znaczne przetasowanie w Swiatowych danych
statystycznych dotyczacych chorych na COVID-19. Jednak
w wielu krajach stale utrzymuje sie zblizony odsetek te-
stow pozytywnych. Polemika dotyczaca tego, czy aktualnie
mamy do czynienia z ,druga falg pandemii” czy , odrodze-
niem sie pierwszej fali pandemii”, cho¢ nie wptywa na po-
stepowanie kliniczne, to ma istotne znaczenie psychologicz-
ne i spoteczne. Wbrew poczatkowym nadziejom, koronawi-
rus SARS-CoV-2 nie wykazuje sezonowosci zachorowan.
Niemniej jednak, na podstawie §wiatowych trendéw mozna
zaobserwowac fluktuacje liczby zakazeri, co moze sugero-
waé wystepowanie kolejnych fal pandemii. Jednak aby mé-
wié o drugiej fali pandemii, konieczne bytoby zakonczenie
pierwszej, dlatego w $wietle aktualnych danych podziat ten
wydaje sie niewlasciwy. Epidemiologiczny punkt korico-
wy nastapi, gdy zostanie osiggnieta odpornosé populacyj-
na, wystarczajgca, aby zapobiec powszechnemu, ciagtemu
przenoszeniu wirusa. Ewentualnie w momencie, w ktérym
wszystkie aspekty Zycia spolecznego i gospodarczego beda
mogly zosta¢ wznowione bez obawy o ciagla Smiertelnosc i
dlugoterminowe konsekwencje zdrowotne zwigzane z CO-
VID-19. W zwiazku z tym bardziej trafne wydaje sie okresle-
nie, Ze aktualnie mamy do czynienia z ,jedna wielka fale”,
ktora bedzie rosnaé i opadac az do czasu osiggniecie punktu
konicowego.

MARKERY PROGNOSTYCZNE
CIEZKIEGO PRZEBIEGU COVID-19

Aktualnie nie ma wiarygodnego narzedzia stratyfikacji
ryzyka dla pacjentéw z ciezka postacia COVID-19, jednak
zidentyfikowano potencjalne markery biochemiczne, ktére
moga w praktyce stanowi¢ uzyteczne narzedzie do oceny ro-
kowania i ryzyka wczesnego pogorszenia sie stanu chorego.
Dotychczasowe analizy wykazaly silng zaleznos¢ miedzy
progresja choroby a spadkiem saturacji krwi tlenem (SaO,),
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podwyzszeniem poziomu stezenia dimeru D, azotu mocz-
nikowego, wskaznika neutrofilowolimfocytowego (NLR),
biatka C-reaktywnego (CRP), dehydrogenazy mleczanowej
(LDH), a takze obnizonej natremii i albuminemii [6,7,42,43].
Ponadto, badania sugeruja, Ze wystepowanie ,burzy cyto-
kinowej” i hiperaktywacji cytotoksycznych limfocytéw T
z wydzielaniem interleukiny 6 (IL-6), jako jednego z me-
diatoréw odpowiedzi zapalnej, jest jednym z istotnych me-
diatoréw niewydolnosci oddechowej, wstrzasu i niewydol-
nosci wielonarzadowej. W zwiazku z tym, ocena stezenia
IL-6 w surowicy réwniez jest przydatna jako badanie pro-
gnostyczne dla ciezkiego przebiegu zakazenia [7,43,44]. Te
tanie i tatwe do zmierzenia parametry moga okazac sie sku-
teczne we wczesnej ocenie rokowania chorych z COVID-19.
Ich zastosowanie na wczesnym etapie choroby moze pomoc
W usprawnieniu postepowania poprzez ukierunkowanie
dziatar na chorych z grup podwyzszonego ryzyka, zabez-
pieczenia odpowiednich srodkéw oraz wczesniejszego skie-
rowania do oddzialéw intensywnej terapii [6].

PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy opracowano praktyczne podsumo-
wanie markeréw biochemicznych uzytecznych klinicznie
w diagnostyce COVID-19. Przeglad dostepnych dowo-
déw dotyczacych metod diagnostyki COVID-19 wskazuje,
ze prawdopodobienistwo wykrycia zakazenia zalezy przede
wszystkim od wyboru odpowiedniego testu diagnostycz-
nego, jego czulosci, czasu jaki minat od poczatku objawow
oraz rodzaju materiatu biologicznego.

Zaréwno testy RT-PCR, jak i testy immunologiczne po-
magaja nam w walce z wybuchem pandemii COVID-19,
ktéry wplynat na zycie ludzi i §wiatowa gospodarke. Test
RT-PCR w czasie rzeczywistym pozostaje molekularnym
testem z wyboru do etiologicznej diagnostyki przypadkéw
COVID-19. Natomiast test immunologiczny oparty na prze-
ciwciatach jest wykorzystywany jako dodatkowe narzedzie
do badan przesiewowych w calym spoleczeristwie i wyma-
ga potwierdzenia testem molekularnym. Testy immunoen-
zymatyczne wykrywajace przeciwciala klasy IgG wydaja
sie by¢ najbardziej obiecujace w badaniach epidemiologicz-
nych, gdyz utrzymuja sie na podwyzszonym poziomie dtu-
go po przechorowaniu. Niestety, na tym etapie epidemii,
nie mamy jeszcze dowodéw na to, jak dlugo trwa poten-
¢jalna odpornosé u os6b zakazonych SARS-CoV-2, zaréwno
bezobjawowych, jak i objawowych.

Nalezy pamietaé, ze interpretacja wynikéw badan dia-
gnostycznych zawsze powinna by¢ prowadzona przez wy-
specjalizowane osoby, w kontekscie informacji klinicznych.
Wiekszosé dostepnych danych dotyczy populacji dorostych,
ktore nie majg obniZonej odpornoéci. Przebieg choroby, dy-
namika dodatniego wyniku PCR i serokonwersji moze by¢
rézny u dzieci i innych grup, w tym duzej populacji oséb
bezobjawowych, ktére nie sa zdiagnozowane i pozostaja
bez aktywnego nadzoru.

Dalszy rozw¢j technik diagnostycznych i wiaczenie
nowych technologii do diagnostyki COVID-19 moze za-
pewnic lepsze, dokladniejsze i szybsze narzedzia kontroli
izwalczania epidemii. Rozwéj ten moze réwniez zmniejszy¢
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zapotrzebowanie na zaawansowany sprzet i specjalistyczne
szkolenia, co pomoze nam dotrzec¢ do szerokiej spotecznosci
w zakresie badan przesiewowych i diagnostyki zakazen.
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SUMMARY

COVID-19 pandemic highlighted the importance of laboratory diagnostics to reduce the spread of SARSCoV-2 and to treat patients with
severe coronaviral disease. The situation required a rapid development of molecular and serological tests to enable mass screening, testing
of high-risk groups, and establishing epidemiological data. Knowledge of diagnostic methods is continuously evolving, so it is crucial to
understand the nature of the tests and to be able to interpret their results. This review discusses the current literature on diagnostic methods,
prognostic markers, diagnostic recommendations, choice of the appropriate test, type of biological material, and interpretation of results de-
pending on test sensitivity and disease duration. Also, the percentage of positive results in the selected countries at two distant time points of
the epidemic was analyzed. Further development of diagnostic techniques and incorporation of new technologies can provide more accurate

and faster tools for control the epidemic.
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