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Informacje na temat choroby COVID-19

Choroba COVID-19 wywotana przez wirusa RNA SARS-CoV-2 pojawita sie w 2019 roku i w ciggu tylko kilku
miesiecy dotarta do wszystkich krajéw na $wiecie. Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health
Organization, WHO) ogtosita Smiercionosng epidemie globalng pandemia 11 marca 2020 roku. Ponad

15 miesiecy pdzniej pozostaje ona dalekosieznym wyzwaniem w zakresie opieki zdrowotnej. Pojawiajg sie
liczne warianty koronawirusa. Obecnie cztery warianty wirusa — alfa, beta, gamma i delta — zostaty
okreslone przez WHO jako warianty niepokojgce (VoC) i sg $cisSle monitorowane.! Agencja Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) donosi, ze wysoce zarazliwy wariant delta jest obecnie dominujgcym
szczepem w USA.2 Cztery kolejne warianty — eta, jota, kappa i lambda — uznano za charakteryzujgce sie
wysoka transmisjg w srodowisku pozaszpitalnym i zostaty okreslone przez WHO jako warianty
zainteresowania (Vol). Coraz wieksza liczba przypadkdw zakazen tymi wariantami wskazuje na rosngce
zagrozenie dla zdrowia publicznego na swiecie. Podkresla to kluczowe znaczenie doktadnych i szybkich
testow diagnostycznych w USA, a takze w spotecznosci globalne;j.

Przed dostepnoscia szczepionek lub terapeutycznych srodkéw przeciwwirusowych gtéwnym celem byto
ograniczenie rozprzestrzeniania sie wirusa. Opdznienia w diagnozie i leczeniu prowadzity do przedtuzone;j
hospitalizacji (u 50% hospitalizowanych pacjentéw w ciggu jednego tygodnia od zakazenia wystepowaty
dusznosci, a przy braku terminowego leczenia u ciezszych przypadkdéw nastepowata progresja do zespotu
niewydolnosci oddechowej3) i zbednej kwarantanny pacjentéw, u ktorych ostatecznie nie wykryto wirusa.
Testy diagnostyczne szybko udowodnity swojg warto$é na poczgtkowym etapie walki z wirusem oraz w
kolejnych falach, umozliwiajgc skuteczng kwarantanne, sledzenie kontaktu i zarzgdzanie kliniczne.

Nawet przy dostepnych szczepionkach przeciwko COVID-19 mniej niz potowa populacji USA (i tylko okoto 13%
na catym swiecie) jest w petni wyszczepiona.* Nieznane czynniki, takie jak czas trwania odpornosci i
skutecznosc¢ szczepionek w odniesieniu do réznych wariantéw, oznaczajg, ze testy diagnostyczne jeszcze przez
jakis czas beda stosowane w walce z COVID-19. Zapewnienie dostepnosci wtasciwych testow diagnostycznych
w gabinetach lekarskich, klinikach i na oddziatach ratunkowych jest niezbedne.

Idealny test diagnostyczny charakteryzuje sie wysokg czutoscig i swoistoscig, tatwoscig obstugi, krotkim
czasem realizacji i skalowalnoscig, co przedstawiono na llustracji 1. Doktadny wynik uzyskany w krétkim
czasie pozwala klinicyscie na szybkie podjecie wtasciwej decyzji dotyczgcej leczenia. Testy, ktére mozna
tatwo wykonywac w poblizu miejsca opieki nad pacjentem umozliwiajg wczesne wykrywanie choroby, co
prowadzi do szybszego rozpoczecia opieki i mniejszych ogdlnych kosztéw z nig zwigzanych. Testy o wiekszej
doktadnosci rowniez pomagajg w ograniczaniu dodatkowych kosztéw i zasobdw zwigzanych z testami
powtdrnymi i potwierdzajgcymi, przedtuzonej hospitalizacji z powodu opdznien w diagnozie oraz zbednej

kwarantanny pacjentéw.
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llustracja 1: Ztoty standard charakterystyki testu diagnostycznego w kierunku COVID-19
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Testy diagnostyczne w kierunku wirusa SARS-CoV-2

Amerykanska agencja Centers for Disease Control and Prevention (CDC) obecnie zaleca wykonywanie testéw

diagnostycznych u wszystkich oséb z objawa
wynikiem dodatnim w kierunku COVID-19 w

mi choroby COVID-19, majacych bliski kontakt z pacjentami z
wywiadzie lub narazonych na przebywanie w $rodowisku

wysokiego ryzyka. Najczesciej stosuje sie oznaczenia z wykorzystaniem amplifikacji kwasu nukleinowego

(NAAT) i testy immunoenzymatyczne (EIA).

e Oznaczenia NAAT wykrywajg obecnos$¢ sekwencji RNA (materiatu genetycznego wirusa SARS-CoV-2) w
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prébkach wymazow z jamy nosowej lub jamy nosowo-gardtowej. Najpowszechniejszy test wykorzystujgcy
reakcje fancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcjg (RT-PCR) obejmuje ekstrakcje i oczyszczanie RNA,
a takze stosowanie precyzyjnych cykli termicznych na potrzeby amplifikacji. Amplifikacja izotermiczna jest
alternatywng technologig NAAT, ktdéra na potrzeby procesu amplifikacji wykorzystuje statg temperature.

Testy EIA to szybkie testy diagnostyczne wykrywajace obecnos¢ antygenu wirusowego w prébce
poprzez wykorzystanie przeciwciata zwigzanego z enzymem w celu konwersji substratu na
fluorescencyjny lub barwiony produkt koncowy. Szybkie testy antygenowe wykrywajg obecnosc¢ biatek
wirusowych w prébkach wymazdw z jamy nosowej lub jamy nosowo-gardtowe;j. Z kolei szybkie testy na
przeciwciata wykrywaja odpowiedz organizmu na wirusa (IgG lub I1gM), jednak testy na przeciwciata nie
sg stosowane w celach diagnostycznych.

e www.frost.com
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Wybodr skutecznej diagnostyki w kierunku wirusa SARS-CoV-2

Z uwagi na ich szybkos¢ i doktadnos¢ oznaczenia NAAT s3 zalecane do wykrywania zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 oraz sg uznawane jako testy potwierdzajace przez amerykanska agencje CDC. Ztotym
standardem sg testy RT-PCR, jednak ich ztozonos$¢ historycznie oznaczata, ze tylko wysoko wykwalifikowani
technicy mogli je wykonywac w laboratoriach certyfikowanych zgodnie z amerykanskim rozporzgdzeniem
Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) z 1988 roku w zakresie obstugi systemdw testowych o
umiarkowanej lub wysokiej ztozonosci. Wykonywanie testéw w sposdb scentralizowany wigzato sie z
wielodniowym czasem realizacji, co opdzniato wdrazanie srodkéw zapobiegawczych i zniechecato pacjentéw
do odwiedzania osrodkéw wykonujacych testy w obawie przed kwarantanng lub z powodu ogdlnego
niepokoju wynikajacego z koniecznosci czekania na czesto opdznione wyniki testu.

Zaréwno z tych powoddw, jak i wielu innych, preferowanym rozwigzaniem stata sie diagnostyka w miejscu
opieki (POC). Korzysci wynikajgce z szybkich decyzji klinicznych, skutecznego Sledzenia kontaktu oraz
niezwtocznej kwarantanny pacjentéw wytgcznie w sytuacjach tego wymagajgcych stanowity zachete do
wykonywania testéw u wiekszej czesci populacji.

Szybkie testy antygenowe sg przenosne i cechujg sie czasem realizacji wynoszgcym zaledwie 15 do 30 minut,
jednak sg one mniej doktadne niz oznaczenia NAAT, co przedstawiono na llustracji 2. Antygen wirusa
SARS-CoV-2 moze w sposob naturalny zosta¢ usuniety z organizmu w czasie od pieciu do siedmiu dni po
wystgpieniu objawdw, co moze prowadzi¢ do uzyskania wyniku fatszywie ujemnego. Wysokie ryzyko uzyskania
wynikow fatszywie ujemnych stanowi gtéwng wade testow antygenowych. Poniewaz przeciwciata przeciwko
wirusowi SARS-CoV-2 pozostajg we krwi przez kilka miesiecy po zakazeniu, testy serologiczne nie pozwalajg na
wykrycie aktualnego zakazenia. Z drugiej strony oznaczenia NAAT wykorzystujg amplifikacje materiatu
genetycznego wirusa, dlatego pozwalajg na wykrycie zakazenia nawet w przypadku niewielkiej liczby kopii
wirusa. Ogranicza to liczbe wynikow fatszywie ujemnych i sprawia, ze testy te sg odpowiednie do wczesnego
wykrywania. Wykorzystanie odpowiednio opracowanych starteréw zapobiega reakcjom krzyzowym i
amplifikacji RNA wiruséw innego typu. Nadmiarowos¢ sekwencji docelowych jest cechg systemu, dlatego
czutosc¢ i swoistosc sg bardzo wysokie.

llustracja 2: Poréwnanie oznaczenia NAAT i testu immunoenzymatycznego
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W zwigzku z tym agencja CDC postuluje stosowanie skomplikowanego algorytmu po wykonaniu testu
antygenowego; w praktyce oznacza to wykonanie oznaczenia NAAT w celu potwierdzenia wyniku.® Szybkie
testy antygenowe stosowane do wstepnych badan przesiewowych populacji w miejscu opieki s3 okoto
100-krotnie mniej czute niz testy RT-PCR.¢ Kiedy wynik szybkiego testu antygenowego jest sprzeczny z
objawami i historig ekspozycji, pacjent jest wzywany na wykonanie testu powtdrnego lub potwierdzajgcego
oznaczenia NAAT, co zwieksza obcigzenie pacjenta, lekarza i laboratorium (w niektorych przypadkach zasady
dotyczace zwrotu kosztéw moga nie zezwalaé na optacenie takiego petnego zakresu testow). Z tego wzgledu
doktadnos¢ jest gtéwnym czynnikiem okreslajgcym uzytecznosé testdow wykonywanych w miejscu opieki.

Oznaczenia NAAT typu ,,od prébki do odpowiedzi” z charakterystyczng wysoka doktadnoscig, tatwe w
obstudze i przeznaczone do stosowania w miejscu opieki, bedg niezwykle istotne dla skutecznego zwalczania
epidemii COVID-19 w przysztosci. llustracja 3 przedstawia wykres czutosci wzgledem czasu realizacji
szybkiego testu antygenowego, testu RT-PCR w laboratorium, testu RT-PCR w miejscu opieki i amplifikacji
izotermicznej w miejscu opieki. Mimo nieznacznie dtuzszego czasu realizacji w poréwnaniu z szybkimi
testami antygenowymi testy RT-PCR wykonywane w miejscu opieki i oznaczenia NAAT w technologii
izotermicznej wykonywane w miejscu opieki sg bardziej czute. Mimo ze oznaczenia NAAT w technologii
izotermicznej wymagajg mniej skomplikowanych aparatow i cechuja sie krotkim czasem realizacji
wynoszacym od 20 do 30 minut,? Swiatowa Organizacja Zdrowia ustanowita testy RT-PCR jako ztoty standard
w wykrywaniu wirusa SARS-CoV-2 z uwagi na ich wyzszg doktadnosé.” Panel stowarzyszenia Infectious
Diseases Society of America (IDSA) zasugerowat mozliwos¢ zaakceptowania szybkich oznaczen NAAT w
technologii izotermicznej w przypadku niedostepnosci szybkich testéw RT-PCR i oznaczern NAAT
wykonywanych w laboratorium, jednoczesnie zalecajgc potwierdzenie wyniku jednym z pozostatych testéw
w sytuacji, gdy wynik ujemny przeczy ocenie klinicznej.?

llustracja 3: Czutos¢ i czas realizacji testéw diagnostycznych w kierunku COVID-19
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Jak przedstawiono na llustracji 4, testy RT-PCR wykonywane w miejscu opieki sg lepsze od referencyjnych
testow RT-PCR o duzej wydajnosci wykonywanych w laboratorium pod wzgledem szybkosci, skalowalnosci,
tatwosci obstugi i ogdlnych kosztow, a takze lepsze od szybkich testéw antygenowych i oznaczen NAAT w
technologii izotermicznej wykonywanych w miejscu opieki pod wzgledem doktadnosci. Mimo niskich kosztow
uzyskania szybkich testow antygenowych koniecznos¢ wykonywania testéw powtdrnych i potwierdzajgcych
oznaczen NAAT w laboratoriach referencyjnych wigze sie z wiekszymi kosztami ogélnymi lub kosztami
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stosowania w diagnostyce w kierunku COVID-19.° Testy RT-PCR wykonywane w miejscu opieki zapewniaja
doktadna diagnoze w poblizu pacjenta i eliminujg konieczno$é wykonywania testow potwierdzajgcych w
laboratoriach referencyjnych. Transportowanie probki do laboratorium referencyjnego jest zbedne, co
prowadzi do oszczednosci czasu; jest to rowniez ekonomiczne. Krétki czas realizacji w poréwnaniu z testami
RT-PCR wykonywanymi w laboratorium moze umozliwi¢ podejmowanie szybkich decyzji klinicznych,
skuteczne s$ledzenie kontaktu oraz terminowa kwarantanne.

llustracja 4: Poréwnanie charakterystyki testéw diagnostycznych w kierunku COVID-19
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Przysztos¢ diagnostyki w miejscu opieki

Eksperci ds. zdrowia publicznego spodziewaja sie, ze choroba COVID-19 stanie sie endemiczna. Wraz z
powrotem do pracy, szkoty i zgromadzen publicznych, a takze ze ztagodzeniem ograniczen dotyczacych
podrdzy na catym swiecie, pozaszpitalne osrodki wykonujgce testy RT-PCR w miejscu opieki mogg uzupetniac
proces wyszczepiania, aby kontrolowac rozprzestrzenianie sie wirusa. Szpitale i kliniki mogg wykonywac
rutynowe badania przesiewowe pracownikéw i pacjentéw wysokiego ryzyka, a placowki opieki
dtugoterminowej dysponowatyby dodatkowym srodkiem pozwalajgcym na zapewnienie bezpieczenstwa
swoim rezydentom.

Wraz z powrotem do wybidrczych procedur klinicznych szybka i doktadna diagnostyka w kierunku zakazen
COVID-19 w szpitalach zwiekszy wydajnosc operacyjng. Dostepnosc na miejscu lub w pobliskiej klinice sprzetu
do wykonywania testéw RT-PCR w miejscu opieki umozliwi zapewnienie lepszego zarzadzania pacjentem w
placéwkach opieki dtugoterminowej. Ponadto stosowanie skalowalnych wyrobdéw do wykonywania testéw w
miejscu opieki bedzie korzystne w sytuacji, kiedy liczba testéw wykonywana w wyszczepionej populacji jest
rézna kazdego dnia.1°
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Nizsza doktadnos¢ szybkich testéw antygenowych w poréwnaniu z oznaczeniami NAAT bedzie stanowi¢
wiekszy problem w wyszczepionych spotecznosciach, w ktérych prewalencja objawowych pacjentéw chorych
na COVID-19 jest niska. Odsetek wynikéw fatszywie dodatnich zalezy od prawdopodobienstwa przed badaniem
i swoistosci testu. Niskie prawdopodobienstwo przed badaniem w przypadku wyszczepionej populacji i niska
swoistos¢ testéw antygenowych zwiekszajg prawdopodobienstwo uzyskania wynikéw fatszywie dodatnich.
Ponownie zaleca sie stosowanie oznaczen NAAT jako testéw potwierdzajacych w przypadku pacjentow z
wynikami dodatnimi uzyskanymi z wykorzystaniem szybkich testéw antygenowych w populacji o niskiej

prewalencji.1t

Ponadto z uwagi na mutowanie wirusa SARS-CoV-2 w czasie mutacje w genomie wirusa mogg zmieniac
biatka wirusowe, co moze prowadzi¢ do braku skutecznosci szybkich testéw antygenowych. W przesztosci
przesuniecie i dryf antygenowy w sezonie grypowym 2007-2008 oraz podczas pandemii wirusa HIN1 w
2009 roku wptynety na czutosc¢ szybkich testéw antygenowych wykrywajgcych wirusa grypy.2 Amerykanska
Agencja ¥wnosci i Lekdw (Food and Drug Administration, FDA) sugeruje, ze mutacje genéw wirusa maja
mniejszy wptyw na testy molekularne ukierunkowane na wiele genéw.3 Testy diagnostyczne RT-PCR
ukierunkowane na wiele sekwencji genow ograniczajg ryzyko uzyskania wynikow fatszywie ujemnych.

Multipleksowanie diagnostycznych testow RT-PCR w celu umozliwienia wykrywania innych patogenow
wirusowych jest dobrodziejstwem dla lekarzy. Z uwagi na fakt, ze wirus SARS-CoV-2 wywotujgcy chorobe
COVID-19 powoduje te same objawy, co wirus syncytialny nabtonka oddechowego oraz wirusy grypy typu A i
B (co przedstawiono na llustracji 5), wtasciwa diagnostyka w kierunku COVID-19 moze stanowi¢ wyzwanie,
zwtaszcza w sezonie wirusowych zakazen drég oddechowych. Multipleksowy test RT-PCR, wykrywajacy i
rozrézniajacy wirusy powodujgce choroby drég oddechowych w miejscu opieki umozliwi wtasciwe
zarzadzanie pacjentem oraz podejmowanie szybkich decyzji klinicznych dotyczacych sposobu leczenia.
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llustracja 5: Objawy zakazenia wirusem SARS-CoV-2, wirusem syncytialnym nabtonka

oddechowego i wirusem grypy

Grypa

Gorgczka, bdl gtowy,
katar, zapalenie
gardfa, kaszel

Zte _
Dusznos$é samopoczucie,
bél miesni,

tachypnoe . .
wymioty, biegunka

SARS-CoV-2

Zrédta: https://www.cdc.gov/flu/symptoms/flu-vs-covid19.htm, https://www.cdc.gov/rsv/about/symptoms.html, Wyréb

Whiosek

zostat dopuszczony do uzytku w warunkach ratowania zycia
przez amerykariskq agencje FDA

Eksperci ds. zdrowia zgodnie uznajg, ze $wiatowa spoteczno$¢ musi zachowac czujnos¢, poniewaz poziom

wyszczepienia przeciwko COVID-19 wzrasta powoli, a nieche¢ do szczepionek sie utrzymuje. Zapewnienie
dostepnosci bardzo doktadnych i szybkich testéw RT-PCR wykonywanych w miejscu opieki w laboratoriach,

gabinetach lekarskich i na oddziatach ratunkowych bedzie krokiem naprzéd, umozliwiajgcym pracownikom
stuzby zdrowia wiarygodne odrdznianie choroby COVID-19 od innych chordéb drég oddechowych oraz

podejmowanie witasciwych dziatan w celu szybkiego ograniczania rozprzestrzeniania sie zakazen. Bedzie to

stanowi¢ ekonomiczne narzedzie do rutynowych badan przesiewowych dla placéwek wysokiego ryzyka, a

skalowalnos¢ tego rozwigzania umozliwi jego wdrazanie zgodnie z zapotrzebowaniem spotecznosci.
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Ztozono$¢ i nieefektywnos¢ procesow w srodowisku opieki klinicznej — od placéwek opieki podstawowej po
oddziaty ratunkowe — znacznie wzrosta w $wiecie zmagajgcym sie z chorobg COVID-19. Wykonywanie
testéw ,w poblizu pacjenta” z wykorzystaniem technologicznie zaawansowanej platformy, takiej jak testy
RT-PCR wykonywane w miejscu opieki, w sposdb istotny zmniejsza ztozonos$¢, skraca czas do uzyskania
wynikow i ogranicza niepokdj pacjentéw. Poprawia ono réwniez efektywnos$¢ proceséw dla
Swiadczeniodawcéw, prowadzac do wiekszego poziomu zadowolenia pacjentdow oraz zwrotu z inwestycji.
Jest réwniez bardziej prawdopodobne, ze rozwigzanie to uzyska wiekszg akceptacje ptatnikow, w opinii
ktorych ograniczenie , rzeczywistych kosztow diagnostyki” jest gtéwng zaletg testéw RT-PCR wykonywanych
w miejscu opieki. Jest to zgodne z interesami wszystkich segmentéw ekosystemu, a jednoczesnie pomaga
osiggnac wazniejszy cel polegajgcy na ograniczeniu skutkow pandemii COVID-19.

Skalowalne i multipleksowe testy RT-PCR mogg utatwié¢ wdrazanie zrdwnowazonych rozwigzan
diagnostycznych na oddziatach ratunkowych, w gabinetach lekarskich oraz w innych placéwkach
pozaszpitalnych, jednoczesnie ograniczajac ,rzeczywiste koszty diagnostyki” ponoszone przez pacjenta,
placéwki kliniczne i cate spoteczenstwo.
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