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Wykaz skrotow

AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
COVID-19 | ang. Coronavirus Disease 2019
ELISA | ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
EMA | ang. European Medecines Agency — Europejska Agencja Lekow
FDA | ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
JRC | ang. Joint Research Centre
PIMS-TS | 29 Pqediat(’ic /nflqmmatory Mu/tisystz?m Syndrome Temporari/y associated yvitf] SARS-
CoV-2 infection — wielouktadowy zesp6t zapalny powigzany z COVID-19 u dzieci
POCT | ang. point-of-care testing — testowanie w miejscu opieki nad pacjentem
RNA | ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy
RT-LAMP | ang. reverse transcription loop-mediated isothermal amplification
RT-PCR | ang. reverse transcription - polymerase chain reaction
SARS-CoV-2 | ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
WHO | ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia




Wstep

25 kwietnia 2020 r. opublikowano pierwszg wersje Zaleceri w COVID-19', przygotowang we wspoforacy
z interdyscyplinarnym Zespotem Ekspertow Klinicznych (z: anestezjologii i intensywnej terapii, chorob
zakaznych, diagnostyki laboratoryjnej, epidemiologii, mikrobiologii, wirusologii, pulmonologii, radiologii,
psychiatrii oraz medycyny ratunkowej), koordynowanym przez Komitet Sterujgcy, ztozony z Prezydium
Rady Przejrzystosci Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Wobec dynamicznie zmieniajgcej sie sytuacji pandemii i ciggtego naptywu nowych doniesien
naukowych, dotyczgcych metod diagnostycznych SARS-CoV-2, Agencja przeprowadzita proces
aktualizacji Zalecenn w obszarze diagnostyki laboratoryjnej SARS-CoV-2. Opracowania analityczne,
przygotowane przez zespoty analityczne Agencji, stanowity podstawe dyskusji Panelu Ekpertéw
Klinicznych i Komitetu Sterujgcego.

Zbior zaktualizowanych zalecen bedzie podlegat aktualizacji, w zaleznos$ci od naptywajgcych danych
dotyczgcych narzedzi diagnostycznych SARS-CoV-2. Czytelnikbw Zalecen zapraszamy do dzielenia
sie z nami uwagami i sugestiami, korzystajgc z adresu mailowego wytycznecovid19@aotm.gov.pl.

Romitet Sterajdey
7 kwietnia 2021 r.



ZALECENIA — DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA

Ponizej zamieszczono diagram, obrazujgcy przydatnos¢ trzech rodzajéw omowionych testow.
Najwazniejszy w wykryciu SARS-CoV-2 jest test genetyczny (RT-PCR), pozwalajgcy wykry¢é RNA
wirusa w wymazie z nosogardia.

Test antygenowy wykrywa biatko wirusa, jezeli w pobranym materiale jest go wystarczajgco duzo; jest
szybszy itanszy od testu genowego, jednak jest wiarygodny tylko u pacjentéw objawowych. Jego
przydatnos¢ w innych populacjach wymaga dalszych badan.

Trzeci rodzaj testow stuzy do wykrycia przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2.

Nalezy podkreslic, ze pozytywna i negatywna wartos¢ prognostyczna testéw zalezna jest od
rozpowszechnienia zakazen w populacji badane;j.
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Rysunek 2. Schemat postepowania po wykryciu wirusa SARS-CoV-2



1. Badania materiatlu genetycznego SARS-CoV-2

Diagnostyka molekularna (wykrywanie materiatu genetycznego wirusa)

Zalecenia (Konsensus Ekspertow)

1.1. Podstawg rozpoznania zakazenia SARS-CoV-2 jest zastosowanie metod wykrywajgcych
materiat genetyczny wirusa (gtéwnie RT-PCR).

1.2. Testy RT-PCR powinny by¢ wykonywane w laboratoriach wpisanych na "Liste laboratoriéw
COVID” Ministerstwa Zdrowia.

Uzasadnienie:
Zaletg testow genetycznych jest potwierdzenie zakazenia we wczesnej fazie, przed wystgpieniem
objawow klinicznych, gdy test antygenowy jest ujemny.

Wadami sa: czasochtonno$¢ i mozliwo$¢ diugotrwatego utrzymywania sie wynikéw dodatnich, mimo
ustgpienia objawow i zakaznos$ci?.

Zalecenia (Konsensus Ekspertow)

1.3.  Szybkie testy genetyczne (RT-PCR lub izotermiczne RT-LAMP) mogg by¢ stosowane przy
té6zku chorego przez przeszkolony personel, jezeli producent testu uwzglednit takg
mozliwo$¢ w procedurze rejestracji wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro. Nadzér nad
jakoscig tych badan petni laboratorium wpisane na “Liste laboratoriow COVID” Ministerstwa
Zdrowia.

1.4. W przypadku ograniczonej dostepnosci do badan genetycznych, priorytetowo nalezy
traktowac probki pobrane od pacjentéw z niewydolnoscig oddechowg lub pogorszeniem
stanu klinicznego oraz w stanach nagtych.

1.5. Priorytetowo nalezy réwniez traktowa¢ diagnostyke szeroko pojetego personelu
medycznego, pracujgcego z chorymi na COVID-19 i pacjentami moggcymi by¢ nosicielami
wirusa oraz manifestujgcego objawy COVID-19.

Uzasadnienie:

Szybkie testy genetyczne (czas otrzymania wyniku 15-45 minut) mogg stac¢ sie waznym narzedziem
diagnostycznym, zwtaszcza w pilnych przypadkach®+4.

Czuto$¢é badania genetycznego zalezy od fazy zakazenia (najwyzszy fadunek wirusa w drogach
oddechowych obserwuje sie w 4-7 dobie od wystgpienia objawdw), rodzaju i sposobu pobrania
materiatu oraz jego transportu.

Zalecenia (Konsensus Ekspertow)

1.6. Materiatami zalecanymi w diagnostyce sg wymazy z nosogardia, gardia i nosa (pobierane
jednoczesnie), aspiraty tchawicze lub BAL. U pacjentéw z kaszlem i wykrztuszaniem dobrym
materiatem diagnostycznym moze by¢ takze plwocina. Nie zaleca sie jednak indukcji
plwociny ze wzgledu na narazenie personelu medycznego na powstajgcy zakazny aerozol.
Nalezy stosowac materiat zalecany i zatwierdzony dla konkretnego testu diagnostycznego.

Uzasadnienie:

Czutos¢ badan molekularnych w poszczegdlnych rodzajach materiatu przedstawia tabela ponizej:



Tabela 1. Czuto$¢ badan molekularnych w zaleznosci od rodzaju badanego materiatu biologicznego

Rodzaj materiatu Czutos¢*

Wymaz z gardta i nosa pobierany réownoczesnie 97%3
Wymaz z nosogardta 92,2%*
Slina”* pobrana z gardta / $lina* z tylnej cze$ci jamy ustno-gardiowe; 90,1%°
Plwocina 87,5%5
Wymaz z gardia® 84%°
Slina**A 83,9%5
Wymaz z nosa 82%3
Kat 46%5
tzy / wymaz ze spojowki 17,4%5
Krew 7,3%°
Mocz 0%*

* Czuto$¢ metody RT-PCR z uwzglednieniem réznych materiatéw badanych w poréwnaniu do wymazu z nosogardta (badania
Lee 2020, Ibrahimi 2021, Béger 2021) lub w poréwnaniu do wymazu z nosogardfa / wymazu z gardta (ang. oropharyngeal swab)
lub obu metod jednocze$nie (badanie Moreira 2021);

A Slina — materiat fatwy do pobrania ale trudniejszy do opracowania; & Wymaz z gardia (ang. oropharyngeal swab);** Slina bez
okres$lenia sposobu pobrania

Uzasadnienie:

Procedury zwigzane z indukcjg plwociny do celéw diagnostycznych sg uznawane za generujgce aerozol
i powigzane ze zwigkszonym ryzykiem przenoszenia koronawirusow®.

Interpretacja wyniku testu genetycznego

Metody te pozwalajg na wykrycie szeregu gendw SARS-CoV-2 — miedzy innymi N, E, S, RdRP oraz
ORF1ab®.

3 Lee RA., Herigon J.C., Benedetti A., Pollock N.R., Denkinger C.M. Performance of Saliva, Oropharyngeal Swabs, and Nasal
Swabs for SARS-CoV-2 Molecular Detection: A Systematic Review and Meta-analysis. MedRxiv preprint doi:
https://doi.org/10.1101/2020.11.12.20230748; this version posted November 13, 2020

4 Ibrahimi N., Delaunay-Moisan A., Hill C., Le Teuff G., Rupprecht J.F., Thuret J.Y., Chaltie D., Potier M.C. Screening for SARS-
CoV-2 by RT-PCR: saliva or nasopharyngeal swab? Systematic review and meta-analysis. MedRxiv preprint February 12, 2021;
doi: https://doi.org/10.1101/2021.02.10.21251508

5 Moreira V. M., Mascarenhas P., Machado V., Botelho J., Mendes J.J., Taveira N., Almeida M.G. Diagnosis of SARS-Cov-2
Infection by RT-PCR Using Specimens Other Than Naso- and Oropharyngeal Swabs: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Diagnostics 2021, 11, 363

8 Béger B., Fachi M.M., Vilhena R.O., Cobre A.F., Tonin F.S., Pontarolo R. Systematic review with meta-analysis of the accuracy
of diagnostic tests for COVID-19. American Journal of Infection Control 49 (2021) 21-29



Zalecenia (Konsensus Ekspertéw)

1.7. Wg WHO, w obszarach, gdzie dochodzi do zakazen populacyjnych COVID-197, wykrycie
obecnosci pojedynczego genu wirusa wystarcza do potwierdzenia zakazenia. W Polsce,
zgodnie z obowigzujgcg definicjg przypadku COVID-19 z dn. 31.10.2020 r.8, wykrycie
pojedynczego genu wirusa pozwala na laboratoryjne potwierdzenie przypadku COVID-19.
Jednak ze wzgledu na ryzyko wynikéw fatszywie ujemnych, zwigzanych z pojawieniem sie
nowych wariantow wirusa, WHO?® rekomenduje stosowanie testow diagnostycznych
wykrywajacych 2 lub wiecej fragmentow genomu SARS-CoV-2. Z tego wzgledu, w Polsce,
zaleca sie stosowanie testow co najmniej 2. genowych, a optymalnie wykrywajgcych 3 lub
wiecej obszaréw genomu SARS-CoV-2.

1.8. Procedury diagnostyki genetycznej wymagajg odpowiedniej walidacji/weryfikaciji
laboratoryjnej, a interpretacje wyniku nalezy przeprowadzi¢c na podstawie zalecen
producenta testu.

1.9.  Wynik dodatni $wiadczy o zakazeniu SARS-CoV-2; wynik nierozstrzygajacy - nie wyklucza
ani nie potwierdza zakazenia. W takim przypadku zalecane jest badanie kolejnej probki,
pobranej po uptywie 24-48 godz.

1.10. Pojedynczy wynik ujemny nie wyklucza zakazenia i nie powinien by¢ traktowany jako jedyne
kryterium diagnostyczne, szczegodlnie w przypadkach, gdy obraz kliniczny sugeruje
zakazenie SARS-CoV-2 lub pacjent miat bliski kontakt, bez $rodkéw ochrony osobistej,
z potwierdzonym przypadkiem COVID-19, niezaleznie od rodzaju i natezenia
prezentowanych objawow klinicznych.

1.11. W przypadku pacjenta hospitalizowanego, u ktérego w pierwszorazowym badaniu
genetycznym uzyskano wynik ujemny, badanie nalezy powtdrzyé w nastepujgcych
sytuacjach:

a) gdy istnieje duze prawdopodobienstwo zakazenia, ocenione na podstawie wywiadu
epidemiologicznego, obrazu klinicznego i wyniku badania obrazowego klatki piersiowej -
kolejne badanie zleci¢ w 24-48 godz. po pobraniu pierwszej probki,

b) gdy stwierdzane jest nasilenie objawow ze strony uktadu oddechowego - kolejne badanie
Zleci¢ w 24-48 godz. po pobraniu pierwszej probki,

c) gdy pacjent wymaga intubacji i jest mozliwos¢ pobrania materiatu z dolnych drég
oddechowych.

1.12. Badanie zawsze nalezy powtérzy¢ w przypadku, gdy zostato wykonane nieprawidtowo (np.
niewlasciwie pobrany lub przechowywany materiat) - kolejne badanie nalezy zleci¢
niezwitocznie.

Uzasadnienie:

Tres¢ zalecen ustalona na podstawie konsensusu eksperckiego oraz literatury”-8°

Monitorowanie wirusologiczne u os6b z potwierdzonym zakazeniem

Zalecenia (Konsensus Ekspertow)

1.13. U osdb z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2 nie zaleca sie wykonywania kontrolnych
badan genetycznych w celu udokumentowania eradykacji wirusa.

Uzasadnienie:

Wyniki wielu badan wskazujg, ze RNA SARS-CoV-2 moze by¢ wykrywany w materiatach klinicznych
przez dtugi czas, mimo ustgpienia objawéw choroby i zakaznosci.

7 https://www.who.int/publications-detail/global-surveillance-for-human-infection-with-novel-coronavirus-(2019-ncov)

8 https://www.gov.pl/web/gis/definicja-przypadku-covid19-na-potrzeby-nadzoru-epidemiologicznego-nad-zakazeniami-wirusem-
sars-cov-2-definicja-z-dnia-31102020-

9 Genomic sequencing of SARS-CoV-2: a guide to implementation for maximum impact on public health. Geneva: World Health
Organization; 2021. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.https://apps.who.int/iris/rest/bitstreams/1326052/retrieve
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Monitorowanie wirusologiczne u pracownikow ochrony zdrowia po ryzykownym kontakcie
z osoba zakazong SARS-CoV-2

Zalecenia (Konsensus Ekspertéw)

1.14. Przez kontakt ryzykowny rozumie sie bezposredni kontakt z zakazonym, w czasie ktérego
pracownik nie byt zabezpieczony w odpowiednie srodki ochrony osobiste;.

1.15. Nieszczepiony pracownik ochrony zdrowia, ktory miat wyzej opisany kontakt ryzykowny
podlega kwarantannie. U pracownika ochrony zdrowia, u ktérego nie wystepujg zadne objawy
kliniczne, dopuszcza sie wykonanie badania genetycznego po min. 7 dniach od kontaktu i jesli
wynik jest ujemny, mozna rozwazy¢ przywrédcenie do pracy. Uzyskanie ujemnego wyniku nie
wyklucza koniecznosci dalszej obserwagiji klinicznej.

1.16. Zaszczepiony pracownik ochrony zdrowia, ktoéry miat kontakt ryzykowny nie podlega
kwarantannie. Tym niemniej, ze wzgledu na fakt, ze szczepienie nie zabezpiecza w petni przed
zakazeniem, zaleca sie wykonanie kontrolnego badania genetycznego po min. 7 dniach od
kontaktu, jesli nie wystepujg objawy zakazenia oraz w kazdym przypadku pojawienia sie
objawow klinicznych.

Uzasadnienie:

Zalecenie sformutowane na podstawie konsensusu eksperckiego, wynikajgcego z biezgcej sytuacji
epidemiologiczne;j.

2. Badania antygenowe stuzace do wykrywania bialek SARS-CoV-2

Dostepne obecnie testy, stuzgce do wykrywania biatkowych antygenéw SARS-CoV-2 w materiale
z drog oddechowych sg to: jakosciowe testy immunochromatograficzne (testy kasetkowe), inaczej
nazywane szybkimi testami antygenowymi oraz podtilosciowe i ilosciowe immunochemiczne testy
diagnostyczne. Te ostatnie majg wysokg czuto$¢ i swoistos¢ diagnostyczng (technika ELISA w wers;ji
klasycznej lub zmodyfikowanej oraz techniki chemiluminescencyjne dedykowane automatycznym
analizatorom). Zaletg szybkich testéw antygenowych jest krotki czas trwania badania, natomiast ich
wady to nizsza czuto$¢ i mozliwos¢ uzyskania wyniku ujemnego u osoby zakazonej SARS-CoV-2.

Zalecenia (Konsensus Ekspertow)

2.1. Szybkie testy antygenowe moga by¢ wykorzystywane do diagnostyki zakazernn SARS-CoV-2
u pacjentdow objawowych w czasie pierwszych 5-7 dni od wystgpienia objawéw. Osoby
objawowe z dodatnim wynikiem testu wykrywajgcego antygen SARS-CoV-2 nalezy traktowaé
jako zakazone, natomiast ujemny wynik tego testu wymaga weryfikacji, jezeli obraz kliniczny
lub istotne przestanki epidemiologiczne sugerujg COVID-19, poniewaz ujemny wynik testu
antygenowego nie wyklucza zakazenia. Weryfikacji mozna dokona¢ testem genetycznym
tego samego dnia lub powtérzonym w kolejnych dniach testem antygenowym.

2.2. U os6b bezobjawowych, u ktérych istnieje ryzyko/podejrzenie zakazenia SARS-CoV-2
w zwigzku z udokumentowanym kontaktem z osobg z potwierdzonym zakazeniem SARS-
CoV-2 (zwlaszcza w ogniskach zakazen), wstepne badanie mozna przeprowadzi¢ testem
antygenowym i osoby z wynikiem dodatnim traktowac jako zakazone, natomiast u oséb
z wynikiem ujemnym nalezy wykonac test genetyczny.

2.3. Szybkie testy antygenowe mogg by¢ stosowane bezposrednio w miejscu opieki nad
pacjentem (POCT), jezeli producent testu uwzglednit takg mozliwos¢ w procedurze
rejestracyjnej wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro.
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Nie zaleca sie stosowania szybkich testow antygenowych w badaniach przesiewowych (np.
w analizie rozpowszechnienia wirusa w populacji ogdélnej) oraz przed udzielaniem
Swiadczenia medycznego.

2.5.

Gdy odsetek wynikéw dodatnich badan w kierunku SARS-CoV-2 wynosi 10% lub wiecej
w danej populacji to dopuszcza sie badanie testem antygenowym os6b bezobjawowych bez
wskazan epidemiologicznych (badania przesiewowe). Pierwszy dodatni wynik testu
antygenowego u osoby bezobjawowej powinien by¢ zweryfikowany testem genetycznym.

12



obamouabAjue nysay wadAzn z Z-\0D-SYVS eluazeyez pyAysoubelp wyfiob|y "¢ younsAy

1bejndod [aujo80 m yoAuozeyez exiaspo AzoA10Q, .

eluazexez omysusiqopodopmeld aysiN e|endzs op ndfAzid Azid uepeq AzoAjop 3IN jYOVMN.

. « s
Auwsaln | Auwsaln |
! | ! #+%0TZ Yohuozesjez
m : ” ye1espo Aps
Auzohrouas [ ml - __u>5u_mo_mw_.ww”__”
1sa] ” AmouasAiue 31531 _ «oMomaisazid ejuepeg
luzepoqg i lulepoQg <
Auwaln | —_——_——_—— emomelqozaq
, eqos
y ——— qos0
zepoq BWITAYSENE:REEIIN  Auwsain _ (npe3u0y po I wajuazexez
yoejup / [druwfeu 0o od wAuozpisimiod
_ ‘audalsm aluepeq oyel) z qoso z wapjejuoy
AmouaSAjue 3s3] _ wAuemojuawnyopn
|_ 1 Z mjzkimz m
uepoq — T — — — T-N\0J-SHVS eluazeyez
siuazifepod /oxyAzA1 afeiuisi 1j9zar
¢-N\0D-SHVS
—————
|_ AmouasAiue 1s9] « Amomelqo
luzepoq _ momeiqo juabeq
L — — S — ejuaideisAm po jup :

£-S YoAzsmuaid aisezo p

Disie)3] JozpeN Auwafn

61-AINOD Bniasns

auzdi3ojoiwapida

pjuejsazid aujoysi
qnj Auzoiuiy zeiqo 113zar




Uzasadnienie:

Dopuszczone do uzytku przez FDA i/lub EMA testy antygenowe, wykrywajace antygeny SARS-CoV-2
w materiale z drég oddechowych, charakteryzujg sie nizszg czutoscig (zwtaszcza w przypadku zakazen
przebiegajgcych bezobjawowo) w poréwnaniu do testow genetycznych, ale wysokg swoistoscig. Testy
te dajg wyniki dodatnie w okresie, gdy ilos¢ wirusa w drogach oddechowych jest najwieksza, czyli od
1-3 dni przed wystgpieniem objawdéw do 5-7 dni po wystgpieniu objawoéw. U pacjentéw, u ktérych
choroba trwa powyzej 5-7 dni, wieksze jest ryzyko uzyskania wynikéw fatszywie ujemnych.

Zaleca sie stosowanie testow antygenowych o czutosci diagnostycznej co najmniej 90% i swoistosci
diagnostycznej co najmniej 97%, w odniesieniu do danych walidacyjnych deklarowanych przez
producenta w procesie rejestracji wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro’ oraz popartych walidacjg
niezalezng (konsensus ekspercki). Ujemny lub watpliwy wynik testu nie wyklucza zakazenia i wymaga
weryfikacji, jezeli obraz kliniczny lub istotne przestanki epidemiologiczne sugerujg COVID-19.

Na podstawie dokumentu Komisji Europejskiej z dnia 17 lutego 2021 roku (czesciowa aktualizacja
dokumentu 19 marca)'', nawigzujgcego do zalecer Rady Europejskiej z dnia 21 stycznia 2021 roku
w sprawie wspolnych ram stosowania i walidacji szybkich testéw antygenowych oraz wzajemnego
uznawania wynikow testow w kierunku COVID-19 w UE"?, zainicjowano stworzenie wspdlnego wykazu
szybkich testow antygenowych do diagnostyki COVID-19, w oparciu o dane walidacyjne przekazywane
przez panstwa czionkowskie. Umieszczone na wykazie testy antygenowe powinny spetnia¢ okreslone
wymagania, t.j.:

1) oznakowanie CE,

2) czutos¢ 290 % oraz swoistos¢ 297 %,

3) zatwierdzenie do stosowania w przypadku COVID-19 przez co najmniej 1 panstwo czionkowskie,
ktore podato szczegdtowe informacje na temat metodyki i wynikdw badan walidacyjnych, takie jak:
rodzaj probki, warunki, w ktérych oceniono stosowanie testu oraz ewentualne trudnosci w odniesieniu
do wymaganych kryteridw czutosci lub innych czynnikéw).

Zgodnie z trescig dokumentu, zebrane dane walidacyjne poddawane bedg aktualizacji i udostepniane
na platformie JRC (ang. Joint Research Centre)'®.

10 Stanowisko Zespotu do spraw koordynacji sieci laboratoriow COVID w sprawie mozliwo$ci wykorzystania testéw wykrywajgcych
antygen SARS-CoV-2 w diagnostyce COVID-19 w Polsce z dnia 03.11.2020 [https://www.gov.pl/attachment/baa5cd38-63e9-
474b-bd8d-6266d52ae9a5]

" EU health preparedness: A common list of COVID-19 rapid antigen tests, including those of which their test results are mutually
recognised, and a common standardised set of data to be included in COVID-19 test result -certificates
[https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/preparedness_response/docs/covid-19_rat_common-list_en.pdf]

12 Council Recommendation on a common framework for the use and validation of rapid antigen tests and the mutual recognition
of COVID-19 test results in the EU [https://data.consilium.europa.eu/doc/document/ST-5451-2021-INIT/en/pdf]

3 Dokument KE z wykazem testéw (ANNEX |): https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/preparedness_response/docs/covid-
19_rat_common-list_en.pdf

Platforma JRC: https://covid-19-diagnostics.jrc.ec.europa.eu/devices
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3. Badania serologiczne stuzace do wykrywania przeciwcial przeciw
SARS-CoV-2

Zalecenia (Konsensus Ekspertow)

3.1. Materiatem do badan serologicznych jest surowica lub osocze krwi, pobranej zgodnie
z obowigzujgcymi zaleceniami.’® W przypadku osocza, rodzaj zastosowanego antykoagulantu
uwarunkowany jest zaleceniami producenta zestawu odczynnikéw, ktdry zostanie wykorzystany
do oznaczania stezenia/miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2.
¢ Materiat do badan serologicznych mozna przechowywac w temperaturze 2-8°C (<5 dni) lub

<—70°C (>5 dni). Praktyka laboratoryjna wskazuje, ze temperatura -20°C jest wystarczajgca.

3.2. Wskazaniami do badan serologicznych sg: ocena stezenia / miana przeciwciat u ozdrowiericow
oddajgcych osocze do celéw terapeutycznych (przeciwciata klasy IgG specyficzne wzgledem
biatka S wirusa SARS-CoV-2), ocena odpowiedzi immunologicznej na szczepienie u osob
z niedoborami odpornosci lub podczas leczenia immunosupresyjnego (przeciwciata klasy 1gG
specyficzne wzgledem biatka S SARS-CoV-2), prowadzenie dochodzen epidemiologicznych
i diagnostyki retrospektywnej zakazen SARS-CoV-2 (w celu oszacowania liczby / odsetka osob,
ktére miaty kontakt z wirusem), a takze badania populacyjne.

3.3. Dodatni wynik testu serologicznego moze wskazywa¢é na szczepienie lub kontakt
z koronawirusem i nie moze by¢ wykorzystywany do rozpoznania aktualnego zakazenia
SARS-CoV-2 lub wnioskowania o zakaznosci.

3.4. Badania serologiczne tzw. surowic parzystych — tj. pobranych od tego samego pacjenta
w odstepie co najmniej 2 tygodni mogg stuzy¢ do wykrycia serokonwers;ji* lub wzrostu miana
przeciwciat, szczegdlnie u pacjentéw z objawami COVID-19, u ktérych nie wykryto obecnosci
materialu genetycznego/antygenowego SARS-CoV-2. Serokonwersja lub zwigkszenie miana
przeciwciat moze stuzy¢ do retrospektywnego potwierdzenia etiologii i podejmowania decyzji
terapeutycznych, np. w $rédmigzszowym zapaleniu ptuc lub burzy cytokinowej oraz do oceny
immunizacji po ekspozycji na zakazenie.

3.5. Badania serologiczne do wykrywania przeciwciat anty-SARS-CoV-2 klasy 1gG + IgM** moga
stuzy¢ do potwierdzenia laboratoryjnego COVID-19 u pacjentdw z objawami utrzymujgcymi sie
powyzej 8-14 dni, w przypadku uzyskania ujemnego wyniku w badaniu genetycznym.

3.6. Badania serologiczne do wykrywania przeciwciat anty-SARS-CoV-2 klasy IgM i IgG sa jedna
z podstawowych metod w diagnostyce wieloukladowego zespotu zapalnego powigzanego
zCOVID-19 u dzieci (ang. Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome Temporarily
associated with SARS-CoV-2 infection, PIMS-TS;), szczegdlnie u pacjentéw z ujemnym
wynikiem testu genetycznego w kierunku SARS-CoV-2 z wymazu z nosogardta.

* Pojawienie sie przeciwciat

** Przeciwciata klasy IgM i IgG anty SARS-CoV-2 pojawiaja sie prawie réwnoczesnie. W przypadku otrzymania wyniku dodatniego
wylgcznie dla przeciwciat klasy IgM, nalezy wykluczy¢ wczesng faze zakazenia przez wykonanie badania metodg RT-PCR
w kierunku SARS-CoV-2 z wymazu z nosogardta.

Uzasadnienie:

Badania serologiczne wykonywane sg w celu: oceny stezenia/miana przeciwciat u ozdrowiencow
oddajgcych osocze do celoéw terapeutycznych, oceny odpowiedzi immunologicznej u ozdrowiencow, oceny
odpowiedzi na szczepienie oraz w dochodzeniach epidemiologicznych, diagnostyce retrospektywnej
i badaniach populacyjnych. Badania te sg réwniez przydatne do podejmowania decyzji o sposobie
zastosowanego leczenia w zaleznosci od fazy infekcji. Przyktadowo, w fazie replikacji wirusa przeciwciata
IgG sg niewykrywalne, pojawiajg sie w pdznych stadiach choroby np. burzy cytokinowej.

Diagnostyka serologiczna pozwala na wykrycie obecnosci swoistych przeciwciat i moze mie¢ znaczenie
w szczegdlnosci u osob, u ktorych infekcja przebiegata bezobjawowo lub z tagodnymi objawami'"'2,
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Testy serologiczne powinny by¢ traktowane jako uzupetnienie metod molekularnych '3 albo do oceny
odpowiedzi immunologicznej oséb, ktére miaty kontakt z osobg zakazong SARS-CoV-2 lub po szczepieniu.

Okreslenie optymalnego czasu wykonywania testow serologicznych jest zwigzane ze zjawiskiem tzw.
»okienka serologicznego” (w przypadku COVID-19: 7-14 dni)'*. Ujemne wyniki badan serologicznych nie
wykluczajg zakazenia SARS-CoV-2, gdyz przeciwciata moga pojawiac sie pézno. W okresie do 10 dni od
wystgpienia objawow przeciwciata wykrywano tylko u 50-66% badanych®1¢,

Uzyskane wyniki mogg byc¢ fatszywie negatywne (brak serokonwersji) lub fatszywie pozytywne (reakcja
krzyzowa innych przeciwciat z antygenem SARS-CoV-2). Wyniki falszywie dodatnie mogg byé
spowodowane m.in. przebytg lub trwajacy infekcjg koronawirusami innymi niz SARS-CoV-2, takimi jak
koronawirus HKU1, NL63, OC43 lub 229E lub innymi wirusami, albo obecnoscig autoprzeciwciat i czynnika
reumatoidalnego oraz przeciwciat poszczepiennych (grypa). W celu potwierdzenia lub wykluczenia
aktualnego zakazenia SARS-CoV-2, nalezy wykona¢ badanie technikg molekularng®’.

Zalecenia (Konsensus Ekspertow)

3.7. Nie =zaleca sie stosowania jakosciowych, tzw. szybkich testow kasetkowych
(immunochromatograficznych), wykrywajacych przeciwciata anty-SARS-CoV-2.

3.8. Do oznaczania stezenia/miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 zaleca sie odpowiednio
zwalidowane wg. standardu WHO immunochemiczne testy o wysokiej czutosci i swoistosci
diagnostycznej (technika ELISA w wersji klasycznej lub zmodyfikowanej, dedykowanej
automatycznym analizatorom albo techniki chemiluminescencyjne), wykrywajace swoiste
przeciwciata anty-SARS-CoV-2 z wykorzystaniem automatycznego systemu detekcji (poniewaz
ocena wylgcznie wizualna jest mato obiektywna).

3.9. Wskazane jest, aby w przypadku oznaczania przeciwciat u oséb szczepionych przeciw COVID-19
oraz ozdrowiencéw oddajgcych osocze do celow terapeutycznych, uzywac testéw wykrywajgcych
przeciwciata przeciwko biatku S SARS-CoV-2.

Uzasadnienie:

Brak jest petnych danych, oceniajgcych przydatnos¢ kliniczng testéw do wykrywania przeciwciat anty-SARS-
CoV-2 klasy IgA.

Szybkie testy immunochromatograficzne (tzw. jakosciowe testy kasetkowe), wykrywajgce obecnosé
przeciwciat anty-SARS-CoV-2, majg ograniczong przydatnos¢ ze wzgledu na niskg czuto$¢ i swoistosé
diagnostyczng oraz wysokie ryzyko uzyskania wyniku fatszywie ujemnego oraz falszywie dodatniego,
dlatego tez nie zaleca sie stosowania ich w diagnostyce COVID-19. Oznaczanie stezenia/miana przeciwciat
anty-SARS-CoV-2 przeprowadza sie za pomocg odpowiednio zwalidowannych i wystandaryzowanych
testébw immunochemicznych o wysokiej czutosci i swoistosci diagnostycznej (technika ELISA w wers;ji
klasycznej' oraz modyfikacje tej metody, dedykowane automatycznym analizatorom lub techniki
chemiluminescencyjne), wykrywajgce swoiste przeciwciata anty-SARS-CoV-2 z wykorzystaniem
automatycznego systemu detekcji (poniewaz ocena wylgcznie wizualna jest mato obiektywna). Konstelacja
przeciwciat u ozdrowiencéw i oséb szczepionych jest rézna (u ozdrowiencow wystepujg przeciwciata
przeciwko biatkom S i N wirusa, natomiast u oséb szczepionych aktualnie dostepnymi szczepionkami
wystepujg tylko przeciwciata anty S). Dlatego w przypadku oznaczania przeciwciat u oséb szczepionych
przeciw COVID-19 oraz ozdrowiehcow oddajgcych osocze do celéw terapeutycznych nalezy uzywac testéw
wykrywajacych przeciwciata przeciwko biatku S SARS-CoV-2.

4 Raportowane w badaniach wartoséci czuto$ci i specyficznosci dla testéw oznaczer stezenia/mian przeciwciat réznig sie
w zaleznos$ci od ocenianych przeciwciat. W badaniu Xiang 2020 wartosci czutosci i specyficznosci testow opartych na metodzie
Elisa wykrywajgcych przeciwciata u pacjentow z potwierdzonym zachorowaniem COVID-19 wynosity dla przeciwciat IgM
odpowiednio 77,3% i 100%; dla przeciwciat IgG - 83,3% i 95,0%. U pacjentéw z potwierdzonym COVID-19 wartosci czutosci i
specyficznosci dla przeciwciat IgM wynosity odpowiednio 87,5% i 100% oraz dla przeciwciat IgG - 70,8% i 96,6%. Xiang F, Wang
X, et.al Antibody Detection and Dynamic Characteristics in Patients with COVID-19. Clin Infect Dis. 2020 Apr 19. pii: ciaa461. doi:
10.1093/cid/ciaa461.
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ANEKS

Zalacznik 1. Zgtoszony przez Ekspertow rzeczywisty lub potencjalny konflikt intereséw

Zgtoszony rzeczywisty lub potencjalny konflikt intereséw przedstawiono ponizej:

Imie i nazwisko (numery pytan, w ktérych deklarowano potencjalny konflikt intereséw); ,-” oznacza brak zadeklarowanego konfliktu
intereséw w ramach ktéregokolwiek z pytan

prof. dr hab. n. med. Rafat Nizankowski ( - ), prof. dr hab. n. med. Michat Mysliwiec ( - ), prof. dr hab. n. med. Piotr Szymanski (9), prof. dr
hab. Agnieszka Dobrzyn ( - ), prof. dr hab. n. med. Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat (1), dr hab. Rafat Gierczynski, prof. NIZP-PZH
(1,2), dr hab. n. med. Jerzy Jaroszewicz (1,2), prof. dr hab. n. med. Rafat Krenke (10), dr hab. Anna Mertas, prof. SUM ( - ), prof. dr hab.
n. med. Mitosz Parczewski (1,2), dr hab. n. med. Edyta Podsiadty ( - ), prof. dr hab. Krzysztof Pyr¢ ( - ), prof. dr hab. med. Maciej
Szmitkowski (1,2)

Zatacznik 2. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI) — formularz

DEKLARACJA UJAWNIENIA KONFLIKTU INTERESOW'®

Dotyczy aktywnos$ci realizowanej w ramach zespotu ekspertéw powotanego do realizacji zlecenia Ministra Zdrowia dotyczacego
przygotowania, w oparciu o dostgpne dowody naukowe i istniejgce wytyczne, propozycji wszechstronnego, wielospecjalistycznego
zestawu kluczowych zalecen odnoszacych sie do organizacji i postepowania medycznego (diagnostyki i leczenia) w zakresie opieki nad
pacjentami z zakazeniem wirusem SARS-CoV-19.

NAZWISKO I IMIE:
NAZWA PANELU/L:

Ponizsze pytania maja na celu umozliwienie cztonkom grupy oceniajacej wytyczne ujawnienie wszelkich rzeczywistych lub potencjalnych
konfliktéw intereséw w odniesieniu do ich dziatan w zakresie opracowywania wytycznych. Konflikt intereséw obejmuje réwniez udziat
oceniajgcych w opracowywaniu lub zatwierdzaniu ktérychkolwiek z wytycznych zrédtowych podlegajgcych przeglgdowi w ramach
opracowywanej, nowej adaptacji. Moze on réwniez obejmowac¢ zwigzki z firmami farmaceutycznymi lub innymi korporacjami, ktérych
produkty lub ustugi sg powiazane z zakresem wytycznych. Interesy finansowe lub zwigzki wymagajace ujawnienia obejmujg honoraria,
ustugi konsultingowe, zatrudnienie lub posiadanie akcji, ale nie sa do tego ograniczone.

Celem deklaracji jest zidentyfikowanie przez uczestnikéw oceny wytycznych wszelkich mozliwych konfliktéw interesow zwigzanymi
z jakimikolwiek rozpatrywanymi wytycznymi, aby cztonkowie grupy oceniajgcej mogli sformutowac wiasny osad, jednoczesnie biorgc pod
uwage konflikt intereséw innych cztonkdw grupy.

Ujawnienie istniejgcego lub potencjalnego konfliktu intereséw nie wyklucza osoby z udziatu w pracach nad wytycznymi, ale musi by¢
znane wszystkim uczestnikom i osobom korzystajgcym z Wytycznych.

Prosze odpowiedzie¢ na kazde z ponizszych pytan, zakreslajac ,,NIE” albo ,,TAK”. W przypadku udzielenia odpowiedzi ,,TAK”
na ktérekolwiek pytanie, prosze opisa¢ charakter interesu lub zwiazku oraz okresli¢ powigzany podmiot komercyjny.

1.  UDZIAL W OPRACOWYWANIU WYTYCZNYCH

Czy byt Pan zaangazowany / byta Pani zaangazowana w opracowywanie ktérychkolwiek z rozpatrywanych wytycznych (np. jako cztonek
komitetu opracowujgcego wytyczne)?

NIE TAK

Jesli TAK, prosze poda¢ wytyczne i opisa¢ swoje zaangazowanie:
Tytut wytycznych:

2. ZATWIERDZENIE WYTYCZNYCH

Czy uczestniczyt Pan / uczestniczyta Pani bezposrednio w jakichkolwiek procesach celem formalnego zatwierdzenia ktérychkolwiek z
rozpatrywanych wytycznych?

NIE TAK

Jesli TAK, prosze podaé wytyczne i opisa¢ swoje zaangazowanie:
Tytut wytycznych:

'S na podstawie: The ADAPTE Collaboration (2009). The ADAPTE Process: Resource Toolkit for Guideline Adaptation. Version
2.0. Dostepne pod adresem: http://www.g-i-n.net. - zmodyfikowane
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3. ZATRUDNIENIE

Czy jest Pan lub byt zatrudniony / jest lub byta Pani zatrudniona przez autora wytycznych lub podmiot majacy interes komercyjny w
ktérychkolwiek z rozpatrywanych wytycznych?

NIE TAK
Jesli TAK, prosze opisac:

4. DORADZTWO

Czy pracowat Pan / pracowata Pani jako konsultant dla dowolnego autora wytycznych lub podmiotu, ktéry ma komercyjny interes w
ktorejkolwiek z rozpatrywanych wytycznych?

NIE TAK
Jesli TAK, prosze opisac:

5. INTERESY DOTYCZACE WLASNOSCI - CZESC A

Czy posiada Pan/Pani jakiekolwiek udziaty (w tym opcje na akcje) w jakiejkolwiek jednostce, ktérej akcje nie sg przedmiotem publicznego
obrotu, ktéra ma komercyjny interes w ktérejkolwiek z rozpatrywanych wytycznych?

NIE TAK
Jesli TAK, prosze opisac:

6. INTERESY DOTYCZACE WLASNOSCI - CZESC B

Czy posiada Pan/Pani jakiekolwiek udziaty (w tym opcje na akcje, ale z wykluczeniem inwestycji posrednich (portfelowych) z
wykorzystaniem funduszy inwestycyjnych itp.) o wartosci 1500 USD lub wyzszej w jakimkolwiek podmiocie, ktéry ma interes komercyjny
w ktérejkolwiek z rozpatrywanych wytycznych?

NIE TAK
Jesli TAK, prosze opisac:

7. FINANSOWANIE BADAN

Czy obecnie otrzymuje lub otrzymywat Pan / otrzymuje lub otrzymywata Pani fundusze na badania od dowolnego podmiotu, ktéry ma
interes komercyjny w ktérejkolwiek z rozpatrywanych wytycznych?

NIE TAK
Jesli TAK, prosze opisac:

8. HONORARIA

Czy otrzymat Pan / otrzymata Pani honoraria lub prezenty o wartosci réwnej lub wyzszej niz 3500 USD rocznie lub 7500 USD w ciagu
ostatnich trzech lat od autora wytycznych lub podmiotu majgcego komercyjny interes w ktérejkolwiek z rozpatrywanych wytycznych lub
od tworcow ktorejkolwiek z rozpatrywanych wytycznych?

NIE TAK
Jesli TAK, prosze opisac:

9. INNE POTENCJALNE KONFLIKTY INTERESOW

10. POTENCJALNE KONFLIKTY INTERESOW OSOB BLISKICH (MALZONKA, ZSTEPNYCH | WSTEPNYCH W LINII
PROSTEJ ORAZ OSOB, Z KTORYMI PAN/PANI POZOSTAJE WE WSPOLNYM POZYCIU)

PODPIS

DATA

18



Pismiennictwo

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Zalecenia w COVID-19. Polskie zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne oraz organizacyjne w zakresie opieki
nad osobami zakazonymi lub narazonymi na zakazenie SARS-CoV-2 (wersja 1.1, 25 kwietnia 2020 r.), AOTMIT

CDC (2020). Fact sheet for healthcare providers. CDC-2019-nCoV Real-Time RT-PCR Diagnostic Panel.
Updated: 13.03.2020. Pozyskano z: https://www.fda.gov/media/134922/download, dostep z 09.04.2020
Rapid communication on the role of the GeneXpert® platform for rapid molecular testing for SARS-CoV-2 in
the WHO European Region. Copenhagen: WHO Regional Office for Europe; 2020. Licence: CC BY-NC-SA
3.01GO.

European Centre for Disease Prevention and Control. An overview of the rapid test situation for COVID-19
diagnosis in the EU/EEA. 1 April 2020. Stockholm: ECDC; 2020

Tran K, Cimon K, Severn M, Pessoa-Silva CL, Conly J. Aerosol generating procedures and risk of transmission
of acute respiratory infections to healthcare workers: a systematic review. PLoS One. 2012;7(4):e35797-e.
Laboratory testing for coronavirus disease (COVID-19) in suspected human cases: interim guidance. World
Health Organization, 19 March 2020. https://apps.who.int/iris/handle/10665/331329

PZH-NIZP: Wymagania dotyczace pobrania i transportu materiatlu do badan metodg RT-PCR w kierunku
zakazen uktadu oddechowego powodowanych przez koronawirusy (SARS; MERS; SARS-CoV-2 — COVID-
19).

CDC Interim Guidelines for Collecting, Handling, and Testing Clinical Specimens from Persons for
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)

WHO: Laboratory testing for coronavirus disease (COVID-19) in suspected human cases Interim guidance 19
March 2020

EFLM — COLABIOCLI (2020). Wspdlne zalecenia EFLM-COLABIOCLI dotyczace pobierania krwi zylnej.
Diagn.Lab. 2018; 54(4): 291-312

Guo, L., Ren, L., Yang, S., Xiao, M., Chang, D., Yang, F., ... & Zhang, L. (2020). Profiling Early Humoral
Response to Diagnose Novel Coronavirus Disease (COVID-19). Clinical Infectious Diseases

Li, Z., Yi, Y., Luo, X., Xiong, N., Liu, Y., Li, S., ... & Zhang, Y. (2020). Development and Clinical Application of
A Rapid IgM-IgG Combined Antibody Test for SARS-CoV-2 Infection Diagnosis. Journal of medical virology.
Flisiak, R. et al. (2020). Zalecenia postepowania w zakazeniach SARS-CoV-2 Polskiego Towarzystwa
Epidemiologéw i Lekarzy Chorob Zakaznych. Wersja 31-03-2020

WHO (2020). Laboratory testing for coronavirus disease (COVID-19) in suspected human cases Interim
guidance. 19.03.2020

Liu, W., Liu, L., Kou, G., Zheng, Y., Ding, Y., Ni, W., ... & Xiong, Z. (2020). Evaluation of Nucleocapsid and
Spike Protein-based ELISAs for detecting antibodies against SARS-CoV-2. Journal of Clinical Microbiology.
Zhao, J., Yuan, Q., Wang, H., Liu, W, Liao, X., Su, Y., ... & Qian, S. (2020). Antibody responses to SARS-
CoV-2 in patients of novel coronavirus disease 2019.

Flisiak, R. et al. (2020). Zalecenia postepowania w zakazeniach SARS-CoV-2 Polskiego Towarzystwa
Epidemiologéw i Lekarzy Chorob Zakaznych. Wersja 31-03-2020

19



