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STRESZCZENIE

COVID-19 stanowi bardzo duze wyzwanie dla diagnostyki. W przypadku wielu chordb i objawdw istnieje
mozliwo$¢ powtdrzenia badan, a czas przeznaczony na postawienie diagnozy liczony jest nawet w tygodniach,
a nie godzinach jak w COVID-19. Sytuacja zwigzana z COVID-19 prowadzi do duzej liczby napie¢, zaréwno
wirdd lekarzy diagnostow, jak i pacjentow, zwlaszcza ze w tym przypadku na podstawie pozytywnego wyniku
brano pod uwage podjecie decyzji nie tylko o wyborze ewentualnej terapii, lecz takze o kwarantannie. W pra-
cy odniesiono si¢ do pojecia wartosci predykcyjnej testow stosowanych w diagnostyce COVID-19 (gléwnie
RT-PCR), skupiajac si¢ na pojeciu wyniku falszywie pozytywnego. Przedstawiono, ze jest to pojecie wzgledne,
w zaleznosci od stawianego pytania, celu diagnostyki (zastosowanie terapii przeciwwirusowej, kwarantanna,
wykrycie choroby) czy nawet wariantu wirusa SARS-CoV-2. Skuteczne szczepienia przeciwko COVID-19, coraz
wyzszy odsetek ozdrowiencow i pojawienie sie wariantu omikron SARS-CoV-2 minimalizuja wszystkie te pro-
blemy. Odejécie od testow przesiewowych nie moze jednak oznacza¢, ze zaniecha si¢ w ogéle testowania w kie-
runku COVID-19, poniewaz cze$¢ populacji nadal moze umrze¢ z powodu tej choroby, a istnieje juz skuteczna
terapia celowana. Na potrzeby personalizacji tego leczenia musi by¢ stosowane badanie, takie jak RT-PCR.

SLOWA KLUCZOWE
COVID-19, SARS-CoV-2, SPIKE, RT-PCR, szczepionka.

ABSTRACT
COVID-19 is an example of a big challenge for diagnostics. In the case of many diseases and syndromes, there
is a possibility to repeat the tests, and the time allocated for diagnosis is counted even in weeks, not in hours,
as in COVID-19. The situation related to COVID-19, therefore leads to a large number of tensions, both
among diagnostic physicians and patients. Especially that in this case, based on a positive result, the decision
is being made not only about the choice of a possible therapy, but also about quarantine. This article refers to
the predictive value of tests used in the diagnosis of COVID-19 (mainly RT-PCR), focusing on the concept of
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a false positive result. The article demonstrates that this is a relative term, depending on the question posed,

the purpose of the diagnosis (selection of therapy, quarantine decision, disease detection), or even the variant

of the SARS-CoV-2 virus. Effective vaccination against COVID-19, the increasing percentage of convalescent
patients, and the emergence of the SARS-CoV-2 omicron variant minimalize all these problems. However,

shifting away from widely used screening tests, should not cause abandoning COVID-19 testing completely.

Part of the population may still die from the disease and effective targeted therapy already exists. In order to

personalize this therapy, a test such as RT-PCR must be used.
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WYNIK FALSZYWIE POZYTYWNY

Wynik falszywie pozytywny oznacza, ze przeprowadzony
test moze wprowadza¢ w blad. Uzyskujemy informacje
oznaczajacg lub wskazujaca na wystepowanie jakiego$
zjawiska, choroby lub markera, gdy to zjawisko, choro-
ba lub marker sg w istocie nieobecne [1]. Podstawowym
problemem jest pojawianie si¢ markera wskazujacego
na wystepowanie choroby (lub syndromu), gdy choro-
ba (zespol) nie wystepuje [2]. Dla wielu sytuacji sprawa
jest do$¢ jednoznaczna. Za przyklad mozna tu poda¢
diagnostyke zespolu nabytego uposledzenia odpornosci
(AIDS). W tescie diagnostycznym poszukuje si¢ w ko-
morkach badanej osoby RNA ludzkiego wirusa uposle-
dzenia odpornosci (HIV). Je$li to RNA zostanie wykryte,
oznacza to, ze pacjent albo ma, albo rozwinie si¢ u niego
AIDS. Wynik fatszywie pozytywny to przypadek, kiedy
wykrywa si¢ RNA wirusa HIV w badanej prébce, pod-
czas gdy pacjent nie ma zakazenia HIV. Przyczyny takiego
zdarzenia moga by¢ rézne. Probka mogla zosta¢ zanie-
czyszczona materiatem od kogos, kto ma infekcje HIV,
probka mogta zosta¢ pomylona itp. Czuto$¢ analityczna
metody jest maksymalna. Umozliwia wykrycie nawet
jednej molekuty RNA w badanej prébce. Jest to zaleta,
pod warunkiem Ze przestrzega si¢ skrupulatnie zasad
postepowania diagnostycznego. W przypadku HIV moz-
na jednak rozstrzygna¢, czy faktycznie doszto do btedu
- powtdrzy¢ nawet kilkukrotnie badanie. W przypadku
HIV stosuje sie rowniez badania ilo$ciowe i poélilosciowe
RT-PCR (to zagadnienie oméwiono dalej). Mozna réw-
niez zbada¢ poziom przeciwcial przeciwko antygenom
wirusa HIV, aby sprawdzi¢, czy infekcja ma miejsce.
W przeciwienstwie do SARS-CoV-2, pozytywny wynik
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badania RT-PCR oznacza prawie zawsze infekcje, po-
niewaz ta utrzymuje sie latami [3, 4]. Réwniez dla HIV
podkresla si¢ przewage testéow PCR nad badaniami sero-
logicznymi [5]. Wartos¢ predykcyjna testu zwieksza fakt,
ze u prawie wszystkich zainfekowanych (ponad 99,9%),
u ktdrych wykryje sie RNA wirusa, rozwinie si¢ AIDS,
a pacjenci umra, jeéli nie podejmie si¢ leczenia [6, 7].
Jest to wiec przyklad optymistyczny w sensie wartosci
diagnostycznej testu RT-PCR i dzigki pojawianiu si¢ sku-
tecznej terapii. W zasadzie przy mozliwoséci powtarzania
badan swoistos¢ (odsetek przypadkéw, w ktorych nie wy-
kryto RNA HIV, podczas gdy go nie bylo i nie wystapi
AIDS) siega 100%. Czulos¢ diagnostyczna (odsetek pro-
bek, w ktérych wykryto RNA HIV, podczas gdy to RNA
faktycznie w probce bylo) réwniez wynosi 100%. Sa to
wyniki tzw. prawdziwie pozytywne. Co bardzo wazne,
w przypadku HIV osoba, ktéra otrzymuje wynik praw-
dziwie pozytywny, zawsze moze zakazac.

WYNIK FALSZYWIE POZYTYWNY
W DIAGNOSTYCE COVID-19

Dlaczego diagnostyka COVID-19 jest bardziej skom-
plikowana? Do problemu tego odniesiono si¢ schema-
tycznie na rycinie 1. Test RT-PCR jest rekomendowang
przez WHO metoda wykrywania zakazenia wirusem
SARS-CoV-2. Nalezy wiec zauwazy¢, ze nie u wszyst-
kich zainfekowanych SARS-CoV-2 rozwijajg si¢ objawy
COVID-19 (inaczej niz w przypadku HIV) [8, 9]. Przy
czym przez osoby bezobjawowe nie nalezy rozumie¢ je-
dynie presymptomatycznosci, ale brak objawow w ciagu
calego okresu infekeji i wydzielania remnantéw wirusow
[10]. Dodatkowo trzeba wspomnie¢, ze odsetek osob
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A Wykrywanie choroby i skuteczno$¢ np. pakslowidu do 5. dnia od wystapienia objawéw
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B Wykrywanie choroby i skutecznos¢ np. pakslowidu od 10. dnia od wystapienia objawdéw

C Infekcyjnos¢ do 5. dnia od wystapienia objawéw
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RYCINA 1. Infografika przedstawia w sposéb pogladowy, jak zmienia sie znaczenie pojecia wynik fafszywie pozytywny w zaleznosci od tego,
jaki cel stawia sie wykonywanemu badaniu diagnostycznemu. W proponowanej infografice postuzono sie danymi dla wariantéw od alfa do
delta SARS-CoV-2. Infografika pokazuje problem w uproszczeniu, nie odzwierciedla doktadnych danych. W przypadku wariantu omikron
SARS-CoV-2 zmniejsza si¢ odsetek oséb z choroba (symptomatyczna) wsréd zakazonych. Dla uproszczenia problemu interpretacji wynikéw
fatszywie pozytywnych przyjeto 100-procentowa czutos¢ testéw. Poniewaz praca skupia sie na problemie wynikéw fatszywie pozytywnych,
zaprezentowano problem swoistosci, a nie czutosci. Dla wiekszej czytelnosci schematu nie pokazano wiekszosci (82/100) osdb, ktére otrzymaty
wyniki prawdziwie negatywne. Problem doboru terapii i izolacji przedstawiono do 5. i od 10. dnia od wystapienia objawéw. Na infografice
pominieto problem fong COVID-19. Oméwiono go jednak szerzej w tekscie. A — Wykrywanie COVID-19 i skutecznosc terapii przeciwwirusowej
do 5. dnia od wystapienia objawow. Cel testu: ocena, kto jest chory; u kogo stosowac terapie przeciwwirusowg (np. pakslowid). Czuto$¢ diag-
nostyczna 100%, swoistos¢ 96% w kierunku wykrywania, kto ma chorobe objawowa. Czuto$¢ diagnostyczna 100%, swoistos¢ 96% w kierunku
wykrywania, u kogo zastosowac np. pakslowid. Wsrdd wszystkich pacjentow, u ktérych zdiagnozuje sie na podstawie testu COVID-19 (10/100),
60% (6/10) bedzie miato objawy, natomiast 40% (4/10) nie ma choroby symptomatycznej (nie ma objawéw i nie bedzie miato) i nie ma sensu
podawac im pakslowidu (koresponduje z czescig C). B — Wykrywanie COVID-19 i skuteczno$¢ terapii przeciwwirusowej od 10. dnia od wystapi-
enia objawdw. Cel testu: ocena, kto jest chory; u kogo stosowac terapie przeciwwirusowa (np. pakslowid). Czutos¢ diagnostyczna 100%, swois-
tos¢ 96% w kierunku wykrywania, kto ma chorobe objawowa. Czuto$¢ diagnostyczna 100%, swoistos¢ 91% w kierunku wykrywania, u kogo
zastosowac pakslowid. Wsrdd wszystkich pacjentéw, u ktdrych zdiagnozuje sie COVID-19, (10/100), 60% (6/10) osob bedzie miato objawy.
40% 0s6b (4/10) z pozytywnym wynikiem testu nie ma i nie bedzie miato choroby (symptomatycznej), ale po 10. dniu u 90% zdiagno-
zowanych z COVID-19 (9/10) pakslowid nie bedzie najpewniej skuteczny. C — Wykrywanie 0séb zdolnych infekowac do 5. dnia od wystapienia
objawéw. Cel testu: ocena, kto ma infekcyjne wiriony. Czutos¢ diagnostyczna 100%, swoistos¢ 99% w kierunku wykrywania, kto moze infe-
kowac. Wsréd wszystkich pacjentow, u ktérych test bedzie pozytywny (10/100), 90% (9/10) mogtoby infekowac (koresponduje z czesci A)
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D Infekcyjnos¢ od 10. dnia od wystapienia objawéw
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E Wykrywanie molekut wirusowych w trakcie obecnosci wirionéw lub remnantéw
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Legenda
0Osobe zdrowg (bez objawdéw) symbolizuja prawidtowe
phuca:

0Osoba zdrowa (bez objawow) i niezainfeko-
wana SARS-CoV-2.

SARS-CoV-2, asymptomatyczna przez caty
okres trwania infekgji.

Osoba bez wiriondw SARS-CoV-2 i bez
& remnantéw, ktéra otrzymata prawidtowy
negatywny wynik.
Osoba bez molekuty markerowej wirusa, ktéra
otrzymata prawidtowy negatywny wynik
(wybrano symbol DNA, pomimo ze
SARS-CoV-2 to wirus RNA, zdecydowano tak
ze wzgledu na popularnos¢ symbolu).

5 0soby, ktore uzyskaty wynik
& é\% prawdziwie negatywny.
Symbole czerwone: Osoba, ktdrej probke zanieczysz-
czono materiatem genetycznym wirusa lub pomylono.
Osoba zdrowa (bez objawéw), zainfekowana Osoba, u. kt6rej wykryto RNA W|rusa Hu ktrej
faktycznie ta molekuta wystepuje (wybrano
symbol DNA, pomimo ze SARS-CoV-2 to wirus

RNA, zdecydowano tak ze wzgledu na
popularnos¢ symbolu).

Osoba, u ktérej wystepuja tylko remnanty
wirusa SARS-CoV-2.

0Osoba, u ktrej wystepuja wiriony
(infekcyjne) wirusa SARS-CoV-2.

Osoba chora do 5. dnia od wystapienia
objawéw COVID-19. Osoba, u ktérej zasadne
jest stosowanie terapii przeciwwirusowej.

i~ Osoba chora od 10. dnia od wystapienia
ﬁ objawéw COVID-19 z remnantami
SARS-CoV-2. Osoba, u ktdrej stosowanie

terapii przeciwwirusowej, np. pakslowidu,
nie ma sensu.

RYCINA 1. (d. D — Wykrywanie 0s6b zdolnych infekowa¢ od 10. dnia od wystapienia objawdéw. Cel testu: ocena, kto ma infekcyjne wiriony.
Czutos¢ diagnostyczna 100%, swoistos¢ 91% w kierunku wykrywania, kto moze infekowac. Wsrdd wszystkich pacjentéw, u ktérych test
bedzie pozytywny (10/100), tylko 10% (1/10) mogtoby infekowac. Z tego powodu w pewnym momencie zdecydowano sie nie kontynuowac
kwarantanny, jesli od pierwszego pozytywnego wyniku uptyneto kilkanascie dni. E — Wykrywanie molekut wirusowych w trakcie obecnosci
wirionéw lub remnantéw. Cel: wykrywanie molekut wirusowych w materiale badanym. Czutos¢ diagnostyczna 100%, swoistos¢ 99%. Wsréd
wszystkich pacjentéw, u ktérych test bedzie pozytywny (10/100), u 90% (9/10) faktycznie obecna jest molekuta markerowa wirusa

z objawami zmienia si¢ w zaleznosci od wariantu SARS-
-CoV-2 [11, 12]. Wystepuja takze takie zjawiska, jak long
COVID-109. Sila predykcyjna testu (jesli za cel postawi sie
wykrywanie choroby symptomatycznej) jest wiec zmien-
na. Waha si¢ w sposdb skrajny nie tylko w zalezno$ci od
wariantu, lecz takze w grupach wiekowych [13, 14]. Po-
nadto wystepuja inne problemy, ktére w przypadku HIV
praktycznie nie istniejg [15]. Nie kazdy, u kogo wykry-
wa sie molekuty RNA wirusa SARS-CoV-2, ma aktywna
infekcje tym wirusem (wiremie). Po okoto 10 dniach od
wystapienia objawow (okoto 15 dni od infekeji) wykry-
wa sie zazwyczaj wylacznie remnanty wirionéw (wirion
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to upostaciowana zakazna forma wirusa), a nie wiriony
zakazne. Problem ten (obecno$¢ remnantéw) zaczyna wy-
stepowac¢ juz od okoto pigtego dnia objawow [16-18]. Co
to oznacza dla pojecia wyniku falszywie pozytywnego?
W takich przypadkach warto$¢ predykcyjna wykrywania
choroby jest nadal bardzo dobra w takiej sytuacji. Osoby,
u ktérych wykrywa si¢ remnanty, mogg mie¢ COVID-19
(choroba moze, ale nie musi, wejs¢ u nich nawet w II czy
I1I faze), ale osoby te nie beda zakaza¢ albo ryzyko tego
jest znikome.

Wykrycie samej choroby nie jest oczywiscie jedynym
problemem. Diagnostyka powinna umozliwi¢ lub uta-
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twi¢ dobor terapii, a ta zmienia si¢ w zaleznosci od fazy
COVID-19. Ze wzgledu na szybkie pojawianie sie rem-
nantéw leki przeciwwirusowe dzialajg naprawde skutecz-
nie wylacznie przez kilka dni od wystapienia objawdéw
[19-21]. Z kazdym dniem ich skuteczno$¢ sie zmniejsza.
Bardzo wazne jest wiec uswiadomienie sobie, Ze pojecie
wyniku falszywie pozytywnego nie jest jednoznaczne
i wymaga szerszej interpretacji. Zalezy ona od tego, o co
pyta osoba zlecajaca badanie. Pacjent z remnantami i bez
wirionéw SARS-CoV-2 moze mie¢ COVID-19 (II/III
faza), ale zastosowanie u niego pakslowidu nie ma sen-
su. Innymi stowy w przypadku stawiania pytania, o to,
czy pacjent ma COVID-19, nie otrzyma si¢ zazwyczaj
wyniku falszywie pozytywnego, pomimo ze wykrywa si¢
remnanty SARS-CoV-2. Natomiast taki wynik (falszywie
pozytywny) po dziesigtym dniu od wystgpienia objawdw
COVID-19 otrzyma osoba, ktéra na podstawie testu PCR
oczekuje odpowiedzi na pytanie, czy pacjent zakaza lub
czy terapia przeciwwirusowa bedzie skuteczna. Taka oso-
ba, opierajac si¢ wylacznie na wyniku badania RT-PCR
i traktujgc je jako metode wykrywania infekcyjnych wi-
riondw; jesli nie uwzgledni czasu trwania objawow, otrzy-
ma informacje bledna, czyli wynik falszywie pozytywny
w takim zakresie postawionego pytania (czy badany nadal
infekuje lub czy zastosowac terapie przeciwwirusowa) [22,
23]. Dlatego, co do zasady, nie kontynuowano kwarantan-
ny po otrzymaniu nawet drugiego pozytywnego wyniku
w badaniu RT-PCR, jesli od pierwszego testu uptyneto
kilkanascie dni. Od niedawna nie ma juz watpliwosci
co do tego, ze terapie przeciw SARS-CoV-2 s3 napraw-
de skuteczne do piatego dnia od wystgpienia objawdéw
w przypadku wariantéw alfa czy delta [24]. Trwaja prace
dotyczace skutecznosci terapii u pacjenta zakazonego wa-
riantem omikron SARS-CoV-2 i by¢ moze skutecznos¢ ta
trwa troche dluzej, ale nie bedzie to najpewniej wiecej niz
10 dni od wystgpienia objawéw [25]. Nie mozna jednak
za to obwiniac testy RT-PCR. Przede wszystkim pacjenci
musza odpowiadal szczerze na pytanie, od kiedy maja ob-
jawy. Nie dowiemy sie takze doktadnie, jak czesto popet-
niono w takich przypadkach inny btad — umozliwiono za-
konczenie kwarantanny osobom, ktére nadal infekowaly.
Zdarza si¢ to zapewne podobnie rzadko jak to, ze terapia
przeciwwirusowa jest skuteczna dtuzej niz do piatego czy
nawet dziesigtego dnia od wystgpienia objawow. Wiemy
o tym dzi¢ki badaniom naukowym, a nie stricte diagno-
stycznym. Ze wzgledu na koszt i stopien trudnosci analiz
ocena tego, czy wyniki testow PCR faktycznie wykrywaja
wiriony infekcyjne czy jednak remnanty, nie moze by¢
wykonana nawet dla promila badanych przypadkow. Wy-
maga to bowiem pobrania prébek od pacjenta i ustalenia,
czy obecne s3 w nich wiriony infekcyjne z zastosowaniem
hodowli komérkowych i dlugotrwalych badan in vitro
[26, 27]. Do otrzymania wyniku uptywa tyle czasu, ze
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nie ma to juz znaczenia dla pacjenta. Prowadzenie badan
RT-PCR wymaga zaostrzonych zasad bezpieczenstwa.
Jednak nie da si¢ ich poréwnac z dziataniami wymagany-
mi przy badaniu aktywnych wirionéw, a czas potrzebny
na otrzymanie wyniku jest krotki. Mozliwe jest to wy-
tacznie w laboratoriach klasy BL4, co tlumaczy, dlaczego
analiza taka moze by¢ wykonana dla bardzo niewielkiego
odsetka prob. Niemniej to wlasnie te analizy pozwolily
stwierdzi¢, ze po okoto pigtym dniu od wystapienia obja-
wow u wiekszosci 0sOb wiriony zamieniajg si¢ w remnan-
ty (viral debris — gruz powirusowy). Naturalnie nie moz-
na powszechnie stosowac takich badan. Istnieje jedynie
mozliwo$¢ oceny statystyczne;.

Objawy zwigzane z procesem neutralizacji wirionow
w przypadku COVID-19 wystepuja $rednio u 30% do
70% zakazonych, w zaleznosci od wariantu wirusa (naj-
nizszy odsetek wykazano dla wariantu omikron SARS-
-CoV-2), grupy wiekowej, poziomu wyszczepienia itd. Nie
ma pewnosci, na ile wariant omikron SARS-CoV-2 jest
mniej niebezpieczny, a na ile znaczenie ma to, zZe obecnie
wiekszo$¢ 0sdb jest juz zaszczepiona lub jest ozdrowien-
cami [11, 28]. W kazdym razie szczepienia, zdecydowanie
obnizajac odsetek 0sob, u ktérych COVID-19 przechodzi
w II niebezpieczng i III ekstremalnie grozng faze, kom-
plikuja proces decyzyjny. Podawanie terapii (jej persona-
lizacja) zalezy wiec od bardzo wnikliwej oceny sytuacji,
ustalenia z pacjentem, ile dni uplyneto od wystgpienia
objawdw, uwzglednienia dodatkowych zmiennych, takich
jak wiek chorego, istnienie choréb wspoéltowarzyszacych
itp. Szczera odpowiedz pacjenta na pytanie, ile dni uply-
neto od wystapienia objawoéw moze mie¢ wigksze zna-
czenie niz pozytywny badz negatywny wynik testu PCR,
jesli ma by¢ podjeta decyzja o stosowaniu pakslowidu.
Kolejne, bardzo trudne jest pytanie, czy test PCR stoso-
wac tylko u osob, ktére majg objawy. Podawanie mol-
nupirawiru lub pakslowidu (sktadnik nirmatrelwir) moze
mie¢ sens u tych oséb presymptomatycznych, u ktérych
wystepuja wiriony i u ktérych infekcja wywota objawy,
ale zanim one si¢ pojawia. Zwieksza to szanse skuteczno-
$ci terapii, poniewaz lek moze zwalcza¢ wiriony, zanim
pojawia si¢ objawy. Z reguly objawy wystepuja po okolo
5 dniach od infekgji. U kogo wigc ma sens takie dzialanie?
Nie ma tatwej odpowiedzi na to pytanie. Bez watpienia
mozna wskaza¢ osoby starsze z chorobami wspottowarzy-
szacymi. Warto zauwazy¢, ze w tym przypadku molnupi-
rawir albo pakslowid stosowany bytby jako premedykacja,
poniewaz nie doszlo jeszcze do wystgpienia objawow. Ze
wzgledu na skutki uboczne, szczegdlnie molnupirawi-
ru, grupa tych oséb powinna by¢ szczegdlnie ostroznie
dobierana. Nadal brakuje dodatkowych testéw diagno-
stycznych, ktére wykonane razem z badaniem RT-PCR
pomoglyby stwierdzi¢, u kogo choroba wejdzie w II czy
III faze. Oczywiscie bardzo trudno liczy¢ na to, ze szybko

Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, April-June 2022



Pojecie wyniku fatszywie pozytywnego w kontekscie diagnostyki COVID-19 i rekomendacji medycznych

sie pojawig, poniewaz nie jest dokladnie znany mecha-
nizm molekularny tego przejécia.

Premedykacja w COVID-19 prowadzona byta z wy-
korzystaniem réznych lekéw. Wystarczy wspomnie¢ he-
paryne, antybiotyki przeciwbakteryjne czy sterydy [29-
32]. Nie oznacza to jednak, ze ma by¢ kontynuowana bez
testowania, a grupy, w ktérych takie dziatanie moze by¢
rozwazone, sg coraz mniejsze. Wydaje sie, ze w przypadku
takich os6b lepsze jest monitorowanie ich stanu i stoso-
wanie terapii po pojawieniu si¢ objawow. Do tej pory nie
ma markerdw genetycznych czy biochemicznych pozwa-
lajacych stwierdzié, komu zagraza w tym czasie zaostrze-
nie si¢ objawéw COVID-19, chociaz prace nad takimi
markerami caly czas sg prowadzone [33-35].

PROBLEM WARTOSCI CTTESTOW RT-PCR
W DIAGNOSTYCE COVID-19

Bardzo czgsto podnosi si¢, ze unikanie wynikéw falszywie
pozytywnych mogloby zosta¢ osiagniete dzieki obnizeniu
wartosci Ct, ktora jest brana pod uwage, aby uznaé, czy
wynik testu jest pozytywny czy negatywny. Wartos¢ Ct
oznacza liczbe cykli PCR potrzebnych, aby dokona¢ de-
tekeji jakiego$ fragmentu kwasu nukleinowego. Im wyz-
sza jest ta warto$¢, tym mniej molekut znajdowalo sie
na poczatku reakcji w badanej probce. Zdarzaty sie wiec
sugestie, aby obnizy¢ warto$¢ Ct nawet do 25. W trakcie
formulowania takich sugestii zapomina si¢ bardzo czesto
o tym, ze zmniejszenie odsetka wynikéw falszywie po-
zytywnych po takim zabiegu metodologicznym zwigksza
z kolei odsetek wynikéw falszywie negatywnych, czyli np.
takich, kiedy pomimo obecnoéci molekuly wirusa, stwier-
dza sie, Ze jej nie ma w probce [36-38]. Nalezy pamietad,
ze w przypadku COVID-19 bardzo waznym etapem jest
samo pobranie materiatu do badania. Blad popelniony na
tym etapie moze powodowa¢, Ze na wymazowce nie znaj-
dzie si¢ odpowiednia liczba zainfekowanych komorek.
Warto$¢ Ct nie jest wiec warto$cig stalag u danego pacjenta
w danym momencie. Zmienia si¢ ona i to drastycznie
w zaleznosci od sposobu pobrania materiatu. Przy ble-
dach na tym etapie i obnizeniu warto$ci Ct mozna otrzy-
mywac wyniki falszywie negatywne [39, 40]. Falszywie
negatywny wynik otrzyma sie réwniez, jesli infekcja
dopiero si¢ zaczyna i miano wirusa jest niskie, traktujac
tylko wyniki z niska wartoscig Ct jako pozytywne. Jak
wspomniano powyzej, juz na tak wczesnym etapie mozna
byloby rozwazy¢ premedykacje za pomocg terapii celowa-
nej. Nalezy réwniez przypomnie¢, ze w II fazie choroby
zmniejsza si¢ liczba wirondw i ze stopniowo redukuje si¢
réwniez liczba ich remnantéw. Na tym etapie stosowanie
molnupirawiru czy nirmatrelwiru (sktadnik pakslowidu)
nie ma sensu, ale lekarze chcg wiedzie¢, czy mogg miec
do czynienia z II czy nawet III fazg COVID-19, a obnize-
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nie wartosci Ct prowadzitoby do btednych danych w tym
wzgledzie. W badaniach RT-PCR na wysoka wartos¢ Ct
maja wplyw réwniez substancje hamujace reakcje, ktdre
mogg trafi¢ do materialu badanego. Ogdlnie zastosowanie
badan molekularnych czy nawet biochemicznych wynika-
fo z tego, ze najczesciej chorobom nie towarzysza objawy
patognomiczne (charakterystyczne dla danej jednost-
ki chorobowej). Ponadto zawsze zdarzaly si¢ przypadki
symulacji. Testy te majg wiec takze za zadanie obiekty-
wizowaé ocene. W przypadku niektérych wariantow
COVID-19 bardzo pomocna byta ocena utraty wechu.
Jednak jest to typowy objaw, dla ktérego nie ma w pelni
obiektywnych kryteridw i tatwo go symulowa¢, a w przy-
padku wariantu omikron SARS-CoV-2 wystepuje bardzo
rzadko [11]. Niemniej zdarzaly si¢ przypadki, kiedy po-
mimo braku pozytywnego wyniku testu PCR, prawidto-
wo diagnozowano COVID-19, uwzgledniajac ten i inne
objawy [16]. Byly to wiec przypadki, w ktérych badanie
RT-PCR prowadzilo do otrzymania falszywie negatyw-
nych wynikéw. Zgodnie z zalecaniami WHO w celu po-
prawienia swoisto$ci analitycznej badano wigcej niz jeden
fragment genomu SARS-CoV-2 [41].

Osoby zaznajomione z testami dotyczacymi innych
infekcji wirusowych zwracaja niekiedy uwage, ze np.
w diagnostyce AIDS uzywa si¢ testow potilosciowych
czy nawet ilo$ciowych [42]. Testy takie eliminuja pewne
problemy, ktére tutaj opisano. Sg one stopniowo opraco-
wywane, takze dla zakazen SARS-CoV-2. Trzeba jednak
mie¢ $wiadomo$¢, ze w zwiazku z dynamikg COVID-19
w poréwnaniu z AIDS nie beda one mialy tak duzego
znaczenia. Trzeba przyzna¢, ze w przypadku badania
przeciwcial zawsze otrzymuje si¢ wynik pélilosciowy lub
nawet ilo$ciowy, co przy wyzszych mianach daje wieksze
poczucie komfortu diagnoscie informujgcemu, ze wynik

jest pozytywny [43].

LONG COVID-19 ATESTY RT-PCR

Long COVID-19 jest zjawiskiem, ktore bardzo trudno
badacd i definiowac [44, 45]. Ostatnio pojawiajg si¢ do-
niesienia, Ze nieco czg¢éciej wystepuja ponowne okre-
sy infekcyjnosci u 0séb z long COVID-19, ewentualnie
okresy produkcji niektérych molekut wirusa [46]. W tej
chwili wiadomo, Ze w o§rodkowym ukladzie nerwowym
(OUN) czy tozysku molekuly wirusa SARS-CoV-2 potra-
fig sie utrzymywac¢ nawet do roku od wystgpienia pierw-
szych objawow [47, 48]. Nie jest pewne, czy SARS-CoV-2
nie zachowuje si¢ w tym czasie podobnie jak np. wirus
opryszczki i nie wystepuja periodycznie powroty do zdol-
noéci infekcyjnych u pacjentéw z long COVID-19. Bar-
dzo trudno odrdzni¢ takie zjawiska od ponownej infekeji
[49]. To pokazuje, jak skomplikowana jest diagnostyka
w przypadku COVID-19 i préba udzielenia odpowiedzi
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na pytania, czy pacjent infekuje lub nie, a nawet czy jest
chory lub jest definitywnie ozdrowienicem. Aktualnie
uznaje si¢ jednak, ze problem ponownego nabywania
zdolnosci do infekeji wynikajacy z przetrwania wirusa
wystepuje ekstremalnie rzadko lub wcale i nie powinien
by¢ brany pod uwage przy ustalaniu, kto moze zakon-
czy¢ kwarantanne. Przyjmuje sie, ze jest to tzw. shedding,
a nie wydzielanie aktywnych wirionéw [50]. Wydaje sig,
ze w przypadku long COVID-19 badanie RT-PCR nie
moze by¢ stosowane ani po to, zeby skierowaé pacjen-
ta na izolacje, ani, zeby podja¢ odpowiednie dziatanie
stricte medyczne - terapeutyczne. Szansa na skutecznos¢
testu jest znikoma, nawet jesli wystepuja przetrwale mi-
kroinfekcje. W praktyce, ze wzgledu na immunotoleran-
cje, mikroinfekcje moga by¢ miejscowo ograniczone do
np. OUN i nie wykryje sie ich, wykonujac wymaz z noso-
gardzieli. Mikroinfekcje nie muszg w ogdle prowadzi¢ do
cyklicznej zakaznosci (tak jak w opryszczce), poniewaz
moga by¢ ograniczone do organdéw, w ktérych wystepuje
immunotolerancja.

Long COVID-19 z pewnoécig moze prowadzi¢ do
kalectwa, a nawet przyczynia¢ si¢ do $mierci. Dlugo-
trwale zaburzenia wechu to jeden z sygnaléow sugeruja-
cych, ze long COVID-19 moze si¢ przyczyni¢ do wigkszej
liczby demencji w nastepnych latach [51]. Po przejsciu
COVID-19 czeéciej dochodzi do wystapienia choréb
uktadu krazenia [52] lub cukrzycy [53]. Problem poja-
wiania si¢ wirionéw w long COVID-19 powinien by¢ na-
dal analizowany, poniewaz leki, takie jak molnupirawir
czy pakslowid, moglyby by¢ tu skuteczne, jedli faktycznie
za long COVID-19 odpowiadajg przetrwate cykliczne
mikroinfekcje ograniczone do miejsc immunotolerancji.

TESTY RT-PCR NA ZAKAZENIE SARS-COV-2
A DIAGNOSTYKA ROZNICOWA COVID-19
Z INNYMI CHOROBAMI UKLADU
ODDECHOWEGO

Wiadomo, Ze nie tylko SARS-CoV-2 moze powodowa¢
niektére objawy, ktore wystepuja w COVID-19. Nie
wszyscy pacjenci tracg wech. W zwiazku z tym, ze nie
u wszystkich SARS-CoV-2 powoduje objawy, zastoso-
wanie badan molekularnych dotyczy nie tylko problemu
diagnostyki tej choroby, lecz takze diagnostyki réznico-
wej z innych chorobami, w ktérych dochodzi chociaz-
by do zapalenia ptuc [54-56]. Miedzy innymi dlatego
probowano wprowadzad testy pozwalajgce na jedno-
czesne wykrywanie réznych wiruséw razem z wirusem
SARS-CoV-2, np. wiruséw grypy [57]. W przypadku te-
stow roznicowych wieksze znaczenie okazato sie mieé
jednak uwzglednianie ogélnej sytuacji epidemicznej
w skojarzeniu z wirulencja wystepujacego lub domi-
nujacego w danym okresie wariantu SARS-CoV-2. By¢
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moze testy takie (réznicujace) beda czedciej stosowane.
Do tej pory $wiadomos¢ tego, ze zwigksza sie ryzyko
zakazenia SARS-CoV-2 w zwiazku ze zwiekszajacy sie
liczba przypadkéw mialo wplyw na stawianie prawi-
dlowej diagnozy. Jednocze$nie jednak wariant omikron
SARS-CoV-2 stanowi przyklad zmiany podejscia, po-
mimo bardzo duzej infekcyjnosci i narastania liczby
zakazen. OczywiScie w przypadku infekeji ré6znymi pa-
togenami odmienne terapie sg skuteczne. Wydaje sie,
ze remdesiwir ma do$¢ szerokie spektrum dzialania,
ale na pewno nie jest skuteczny w grypie i chorobach
wirusowych [58]. Nie ma do tej pory danych na te-
mat, czy nirmatrelwir ma szersze spektrum dzialania,
ale jest to watpliwe. Nie ma wig¢c w zasadzie mozliwo-
$ci wyboru wlasciwej terapii bez identyfikacji patogenu
czy nawet wykonania antybiogramu (bakterie). Dzigki
olbrzymim wysitkom opracowano skuteczne leki prze-
ciw COVID-19. Mozna je zastosowad, jesli odrézni sie
COVID-19 od innych choréb, miedzy innymi dzieki
badaniom, takim jak RT-PCR [59]. Mozliwe jest takze
wsparcie poprzez zastosowanie innych metod diagno-
stycznych [60]. Nalezy jednak znowu przypomnie¢, ze
leki antywirusowe w przypadku COVID-19 dzialajg tylko
przez kilka dni od wystapienia objawow [61].

WYKRYWANIE COVID-19, KWARANTANNA,
NADAWANIE STATUSU OZDROWIENCA

| OCENA SKUTECZNOSCI SZCZEPIEN ZA
POMOCA RT-PCR

Bardzo wiele emocji towarzyszy okreslaniu oséb bezobja-
wowych chorymi. Znacznie mniej emocji pojawia si¢ przy
nadawaniu statusu ozdrowienica osobom, ktére mialy po-
zytywne wyniki testow PCR, a nie mialy objawow. Pomi-
mo ze testy PCR moga dawa¢ w niewielkim odsetku wy-
niki fatszywie pozytywne, wlasciwie nikt nie protestowat
przeciwko nadawaniu statusu ozdrowierica osobom, ktéore
mialy taki wynik. Tymczasem przy masowym testowa-
niu liczba takich 0séb mogta by¢ niebagatelna [12]. Warto
zauwazy¢, ze jesli test daje 1% wynikdéw falszywie pozy-
tywnych, ale zostanie wykonany masowo, np. u 100 mi-
lionéw oséb, to 1 milion otrzyma wynik falszywie pozy-
tywny i zostanie skierowany na kwarantanne, ale rdwniez
otrzyma status ozdrowienca. Jest to jedna z przyczyn, dla
ktérych stopniowo odchodzono od tego statusu i zache-
cano do szczepien nawet wsrdd ozdrowiencéw. Trzeba
tez dodad, ze je$li w tym 1 milionie os6b z wynikiem
falszywie pozytywnym byly osoby zaszczepione, mozna
stwierdzi¢, iz szczepienie nie chroni przed infekcja, cho-
ciaz wcale nie musi by¢ to prawda. Bardzo ciekawie w tym
przypadku wypada ocena przeciwcial przeciwko biat-
kom wirusa SARS-CoV-2. Wykrywa si¢ je u okoto 70%
do 100% ozdrowiencéw. Najczesciej sg to przeciwciata
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przeciwko biatku SPIKE [62-64]. OdpowiedzZ na pytanie,
dlaczego nie u wszystkich ozdrowiencoéw wystepuja czy
wykrywa sie przeciwciala, nie jest jednoznaczna. Z jed-
nej strony pokazuje to, ze testy PCR sg bardzo skutecz-
ne, z drugiej - moze by¢ wskazéwka, iz cze§¢ wynikow
RT-PCR byta falszywie pozytywna i dlatego u niektérych
0s0b ze statusem ozdrowienica nie wykrywa si¢ prze-
ciwcial. Tego zagadnienia nie da si¢ jednak sprowadzié
wylacznie do problemu fatszywie pozytywnych wynikow.
Nie wolno zapomina¢, ze w przypadku choréb, takich jak
COVID-19, przeciwciata nie musza odgrywaé najwaz-
niejszej roli w trakcie eliminacji infekeji. Zadanie to moga
wykonywac¢ limfocyty cytotoksyczne [65, 66]. Badan tych
limfocytéw w walce z SARS-CoV-2 wiasciwie si¢ nie wy-
konuje, poniewaz sg one bardzo drogie i czasochtonne.
Prowadzone badania naukowe wskazujg jednak, ze zja-
wisko takie wystepuje [67]. Oznacza to wiec, ze bada-
nia PCR spelnily zadanie na tyle, na ile bylo to mozliwe
w opisanej sytuacji. Trzeba doda¢, ze badania przeciwciat
skierowanych przeciw SPIKE do ustalania, kto jest ozdro-
wienicem, stracily na znaczeniu w zwigzku ze szczepienia-
mi. Po szczepieniach pojawiaja sie przeciwciata przeciwko
SPIKE SARS-CoV-2. Oczywiscie mozna jeszcze prowa-
dzi¢ badania na obecnos¢ przeciwcial przeciwko innym
antygenom SARS-CoV-2, takim jak bialko N czy M,
ktére moga mie¢ tylko ozdrowiency, ale przeciwciata
te nie zawsze s3 wytwarzane w czasie infekcji [68, 69].
Wskazuje to zresztg kolejny raz, ze przejécie infekeji nie
wymusza zawsze otrzymania przeciwcial dla wszystkich
antygenow, a wiec brak przeciwcial przeciw SPIKE nie
moze by¢ traktowany jako dowéd na to, ze test RT-PCR

dal wynik falszywie pozytywny.

ZMIANY W REKOMENDACJACH DO
TESTOWANIA WYNIKAJACE Z POJAWIENIA
SIE WARIANTU OMIKRON SARS-COV-2

I NABYWANIA ODPORNOSCIW POPULACJI

Przedstawione dotychczas problemy diagnostyki
uswiadamiaja, jak wazne byly szczepienia przeciwko
COVID-19. W przypadku szczepienia nie ma watpli-
woéci, czy wyniki RT-PCR albo badania serologicznego
sg falszywie pozytywne (pomijajac kwestie falszowania
certyfikatow). Szczepienia sg zdecydowanie bardziej sku-
teczne niz oczekiwano na poczatku pandemii, szczegol-
nie uwzgledniajgc czas, w jakim szczepionki powstaty [70,
71]. Bez watpienia szczepienia przyczynily sie do zmniej-
szenia liczby koniecznych hospitalizacji, a pojawienie sie
wariantu omikron dodatkowo zredukowalo niebezpie-
czenstwo wystgpienia COVID-19 (symptomatycznego).
W przeciwienstwie do szczepien prowadzonych w dowol-
nym momencie, w przypadku decyzji terapeutycznych
byly one bardzo skomplikowane, a musiaty by¢ podejmo-
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wane w ciggu dni, a czasem godzin. Szczepienia umozli-
wity wiec w przypadku wielu oséb zapobieganie dylema-
tom, ktdre opisano powyzej w odniesieniu do diagnostyki
COVID-19. Szczepienia z pewnoscig przyczyniaja sie
réwniez do poprawienia skutecznosci terapii przeciwwi-
rusowych. Warto réwniez doda¢, ze ciagle testy prze-
siewowe sugeruja mniejszg skutecznos¢ szczepien prze-
ciwko zakazeniu niz w rzeczywisto$ci ma ona miejsce.
Ponownie mozna wskaza¢, ze po przetestowaniu 100 mi-
lionéw 0s6b u 1 miliona stwierdzi sie infekcje, pomimo
ze jej nie ma przy tescie pozwalajacym uzyskaé 99% pra-
widtowych wynikéw.

Zmiany rekomendacji wynikajace z pojawienia sie
wariantu omikron majg wiec rézne podstawy, w tym
diagnostyczne [3, 72]. W przypadku wariantu omikron
SARS-CoV-2 obserwuje si¢ bardzo wysoka redukcje od-
setka os6b wymagajacych hospitalizacji, jak réwniez oséb
z objawami [11]. Oznacza to, Ze warto$¢ predykcyjna te-
stow molekularnych stuzacych wykrywaniu choroby (ob-
jawowej) zmniejszyla sie. W tej sytuacji stosowanie testow
przesiewowych staje sie jeszcze bardziej kontrowersyjne,
jesli wezmie sie pod uwage idealny test, ktéry umozliwia
otrzymanie 1% wynikéw falszywie pozytywnych. Nale-
zy podkresli¢, ze dostepne do badan testy nie pozwalaja
stwierdzié, z jakim wariantem mamy do czynienia. Bazuje
sie w tym przypadku na analizach populacyjnych [73].
Poza faktem pojawienia sie fagodniejszego wariantu, bez
watpienia znaczenie dla zmiany rekomendacji maja trzy
inne czynniki. Wspolistnienie tych zmiennych trudno
w ogdle oddzieli¢. Po pierwsze, mamy obecnie wysoki
odsetek ozdrowiencéw, po drugie — wysoki odsetek os6b
zaszczepionych (w tym zaszczepionych ozdrowiencow),
po trzecie - niestety populacja zmniejszyta sie o osoby
najbardziej zagrozone $miercig z powodu tej choroby
[74-76]. Gdy epidemia wygasa, wzrasta prawdopodo-
bienstwo btednego zakwalifikowania pacjenta w czasie
testow przesiewowych [12]. Nie zmienia to jednak faktu,
ze pozostala wciaz cze$¢ osob jest podatna [77]. Brak re-
komendacji dotyczacych wykonywania testoéw przesiewo-
wych nie powinien by¢ rozumiany jako zacheta do zanie-
chania testow w ogdle, szczegdlnie ze istnieje skuteczne
leczenie (pakslowid). Bez testow i stosowania pakslowidu
cze$¢ tych osob umrze [78]. Okreslenie testy przesiewowe
jest niejednoznaczne [12]. W Polsce nie stosowano te-
stow przesiewowych w takim znaczeniu jak np. w Niem-
czech [79]. Wykonywanie testow RT-PCR powszechnie
w szpitalnictwie ma inne znaczenie niz stosowanie ich
w populacji zdrowej. Pacjenci na oddzialach szpitalnych
cze$ciej nalezg do grup ryzyka. Odporno$¢ na COVID-19
wérdd tych grup spada szybciej [80]. Rekomendacja, aby
nie stosowa¢ badan przesiewowych, nie powinna by¢
przyczynkiem do zaniechania testowania na COVID-19
w ogdle, poniewaz wykonywanie testow pomoze zapobie-
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gac $mierci os6b podatnych, a istnieje bardzo skuteczne
leczenie [78].

PODSUMOWANIE

Diagnostyka COVID-19 jest bardzo trudna ze wzgledu
na to, ze powinna by¢ wykonana w ciagu kilkunastu go-
dzin od zgloszenia si¢ pacjenta do badania. Bez wlasciwej
diagnostyki i szczepien, jak réwniez pojawiania sie ozdro-
wienicdw niemozliwe bylo lepsze postepowanie niz czeste
testowanie technikg RT-PCR. Obecnie mozliwe jest ogra-
niczenie stosowania testow do 0s6b z grup ryzyka, ale nie
rezygnacja z nich. Odchodzenie od testowania jest ble-
dem, szczegolnie ze istnieje skuteczna terapia celowana,
a bez tego leczenia wiele 0s6b z pewnoscia jeszcze umrze
z powodu COVID-19. Testy RT-PCR powinny by¢ czescig
procesu personalizacji terapii w tej chorobie.
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Autorzy s cztonkami miedzynarodowego zespolu opra-
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