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Trendy prahových hodnot cyklu SARS-CoV-2 v České
republice od dubna 2020 do dubna 2022

nature.com/articles/s41598-023-32953-2

Abstraktní

Neschopnost předvídat vývoj epidemie COVID-19 omezila
schopnost účinně reagovat na krizi. Prahová hodnota cyklu (Ct) ze
standardního klinického testu SARS-CoV-2 kvantitativní reverzní
transkripce-PCR (RT-qPCR) je nepřímo úměrná množství SARS-
CoV-2 RNA ve vzorku. Zajímalo nás, zda hodnoty Ct populace
mohou předpovídat budoucí nárůsty případů COVID-19 a také
podskupiny, které budou pravděpodobněji zasaženy. Tyto informace
by byly velmi užitečné v rané fázi epidemie COVID-19. Provedli jsme
proto retrospektivní analýzu demografických dat a hodnot Ct z 2 076
887 testů RT-qPCR nasofaryngeálních výtěrů, které byly provedeny
v jediné diagnostické laboratoři v České republice od dubna 2020 do
dubna 2022 a od roku 221, 671 testů, které byly provedeny v rámci
povinného školního dozorového testovacího programu od března
2021 do března 2022. Zjistili jsme, že hodnoty Ct by mohly být
užitečnými prediktivními nástroji při zvládání virových epidemií v
reálném čase. Za prvé, včasné měření hodnot Ct by ukázalo nízkou
virovou zátěž u dětí, ekvivalentní virovou zátěž u mužů a žen a vyšší
virovou zátěž u starších jedinců. Za druhé, rostoucí nebo klesající
střední hodnoty Ct a rozdíly v distribuci Ct naznačovaly změny v
přenosu v populaci. Za třetí, sledování hodnot Ct a míry pozitivity by
poskytlo včasné důkazy o tom, zda jsou preventivní opatření účinná.
Orgány zdravotnického systému by proto měly zvážit sběr týdenních
středních hodnot Ct pozitivně testovaných vzorků z velkých
diagnostických laboratoří pro regionální epidemický dohled.

Úvod
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Infekce SARS-CoV-2 a pandemie COVID-19 způsobily celosvětovou
krizi ovlivňující všechny aspekty života každého jednotlivce v
celosvětové populaci. Jednotlivé země zavedly širokou škálu
zmírňujících politik ke kontrole šíření infekce a zabránění přetížení
národních zdravotnických systémů. Neschopnost předvídat trendy
ve výskytu infekce SARS-CoV-2 a vyhodnotit účinky zmírňujících
politik omezila schopnost reagovat na krizi.

Preferovanou testovací metodou pro infekci SARS-CoV-2 je test
kvantitativní reverzní transkripce-PCR (RT-qPCR) v reálném čase.
Pozitivita testu je určena hodnotami prahu cyklu (Ct). Hodnota Ct je
definována jako počet cyklů PCR potřebných k tomu, aby
fluorescenční signál generovaný amplifikací PCR překročil hladinu
fluorescence pozadí, a hodnota Ct je nepřímo úměrná množství
cílové nukleové kyseliny ve vzorku. Předchozí studie prokázaly, že
hodnota Ct byla přesným prediktorem virové zátěže RNA pomocí
kultivovatelného viru SARS-CoV-2 z nasofaryngeálních výtěrů  a
hodnoty Ct nepřímo korelovaly s rizikem přenosu . Nízké hodnoty
Ct ukazují na vysokou virovou zátěž, akutní fázi infekce a
potenciálně vysokou infekčnost. Vysoké hodnoty Ct se typicky
vyskytují ve velmi rané fázi infekce a během rekonvalescence.
Hodnoty Ct tak mohou poskytnout informaci o stadiu infekce jedince
(časné, aktivní, rekonvalescentní) a mohou indikovat závažnost
onemocnění a/nebo infekčnost  . Zatímco hodnoty Ct nejsou
užitečné při individuálním hodnocení závažnosti onemocnění  ,
hodnoty Ct mohou být užitečné při hodnocení infekčnosti populace a
mohly by být užitečným epidemiologickým ukazatelem včasného
varování pro posuny v přenosu . Značná kontroverze také
existuje ohledně náchylnosti k infekci SARS-CoV-2 u skupin různých
věkových a vzdělávacích stupňů  a ohledně vlivu uzavření škol na
šíření nemoci  .

V této studii jsme retrospektivně analyzovali data z 2 076 887 testů
RT-qPCR, které byly provedeny mezi dubnem 2020 a dubnem 2022
pro diagnostické, epidemiologické a preventivní indikace ve výtěrech
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z nosohltanu od 1 280 248 jedinců z geograficky odlišných oblastí,
které využívaly 98 % národních poštovních směrovacích čísel.
Česká republika. Vzorky byly testovány v jednom diagnostickém
centru SPADIA LAB v Ostravě. Analyzovali jsme také výsledky 221
671 testů RT-qPCR, které byly provedeny na vzorcích slin od 66 434
jedinců v rámci povinného dozorového testovacího programu na
školách od března 2021 do března 2022. Naším cílem bylo zjistit, jak
hodnoty Ct korelují s epidemiologickými trendy v komunitě a
případně s aplikovanými politikami zmírňování,

Metody

Studie analyzovala hodnoty Ct získané z klinicky validovaných (CE-
IVD certifikovaných) RT-qPCR testů na infekci SARS-CoV-2 v
akreditované SPADIA LAB ( https://www.spadia.cz/ ), která slouží
jednotlivcům, nemocnicím, školy, firmy, obce a další instituce po celé
ČR. Metody jsou podrobně popsány v Doplňkových metodách .

Stručně řečeno, přítomnost SARS-CoV-2 byla stanovena z
nazofaryngeálních výtěrů (viRNATrap, GeneSpector, Česká
republika ) v běžné populaci. Pro testování školního dozoru byla
použita RNA ze slin (Salivette, Sarstedt, Německo ). Testování bylo
provedeno metodou kvantitativní polymerázové řetězové reakce s
reverzní transkriptázou (RT-qPCR) (gb SARS-CoV-2 Combi, Generi
Biotech, Česká republika ) na systému CFX96 ( Bio-Rad, Hercules,
CA, USA ) s předchozí automatizovanou izolace nukleových kyselin
na magnetických částicích ( GeneSpector, Česká republika ) pomocí
KingFisher Flex Purification System ( Thermo Scientific, Waltham,
MA, USA). Data získaná při každém testu zahrnovala datum, kdy byl
vzorek získán, osobní ID, věk a pohlaví a PSČ trvalého bydliště
pacienta. Test byl považován za pozitivní, pokud fluorescenční signál
překročil práh před 38 cykly PCR amplifikace. Informace o
přidružených stavech a příznacích COVID-19 nebyly k dispozici.
Čištění dat, souhrnné statistiky a vizualizace datové sady byly
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prováděny v R-studiu (R verze 4.0.5). Údaje z kontrolních školních
testů provedených ve vzorcích slin jsou uvedeny samostatně,  pouze
na obr. 4. Obr.

Veškerý výzkum byl prováděn v souladu s Helsinskou deklarací a
všemi příslušnými institucionálními směrnicemi a etickými předpisy
pro práci s lidskými účastníky.

Etická komise Medirex as (schválení č. 20187/2022) a Etická komise
Institutu klinické a experimentální medicíny a Fakultní Thomayerovy
nemocnice (schválení č. 29162/21; G-21-69) studii schválily. a vzdali
se nutnosti získat informovaný souhlas, protože povaha studie byla
retrospektivní.

Data byla kategorizována do devíti demografických skupin podle
věku a úrovně vzdělání: novorozenci a batolata (0–2 roky);
předškolní děti (3–5 let); děti ZŠ I. (6–8 let); děti základní školy II. (9–
13 let); děti základní školy III. (14–15 let); mládež I/střední školy (16–
19 let); mládež II/VŠ (20–26 let); dospělí (27–65 let) a senioři (66 let
a více).

Rozdíly hodnot Ct mezi kategoriemi byly porovnány pomocí Kruskal-
Wallisovy jednosměrné analýzy rozptylu s Dunnovým post hoc
testem. Poměr šancí (OR) a 95% interval spolehlivosti (CI) pro
prevalenci infekce SARS-CoV-2 mezi kategoriemi byly stanoveny a
porovnávány mezi kategoriemi týdně pomocí Waldova testu a
Fisherova exaktního testu. Rozdíl v souhrnné prevalenci SARS-CoV-
2 pozitivních testů mezi kategoriemi byl porovnán pomocí
mediánově nezkresleného odhadu (metoda mid-p) a Fisherova
exaktního testu.

Výsledek

Hodnoty Ct byly získány z ~ 10 % všech testů SARS-CoV-2 a regionů
zastoupených 98 % všech poštovních směrovacích čísel v České
republice

https://www.nature.com/articles/s41598-023-32953-2#Fig4


5/28

SPADIA LAB provedla přibližně 10 % všech testů SARS-CoV-2 v
České republice od dubna 2020 do dubna 2022 na vzorcích přijatých
z 2616 z 2676 (98 %) všech českých poštovních směrovacích čísel.
Za toto období laboratoř provedla 2 298 558 testů. Populační zdroj
pro studii, demografická struktura studované populace s počtem
provedených testů v jednotlivých věkových a vzdělanostních
skupinách jsou uvedeny na doplňkovém obr.  1A a 1B, resp. Od
dubna 2020 do dubna 2022 laboratoř provedla 2 076 887 testů pro
diagnostické, epidemiologické a preventivní účely ve výtěrech z
nosohltanu od 1 280 248 jedinců. Z toho bylo 406 786 (20 %) testů a
389 656 (30 %) jedinců pozitivních na infekci SARS-CoV-2. Počet
provedených testů v průběhu epidemie kolísal a vrcholil během
druhé a třetí vlny, kdy bylo více než 80 000 testů týdně (doplňkový
obr. S2 A ). 66,9 % jedinců bylo testováno jednou, přičemž 32,7 %
podstoupilo vícenásobné testování (2–8krát). 5997 (0,5 %) jedinců
bylo testováno velmi často (9–87krát) (doplňkový obr. S2B). Počet
pozitivních diagnostických testů také v průběhu epidemie kolísal a
vrcholil během druhé a třetí vlny, kdy přesáhl 15 000 a 30 000
pozitivních testů týdně (doplňkový obr. S2 C ) . 95,9 % jedinců, kteří
byli testováni pozitivně, mělo pouze jeden pozitivní výsledek testu,
3,8 % mělo dva pozitivní výsledky a 0,3 % mělo mezi 3 a 7
pozitivními výsledky (doplňkový obr. S2 D ) . Soubor dat nebyl
oříznut, aby se odstranilo více pozitivních testů na jednotlivce. Míra
pozitivity také kolísala v průběhu epidemie a dosáhla vrcholu na 45
% (doplňkový obr. S2 E).

Týdenní střední hodnoty Ct odhadují trajektorii epidemie a střední
hodnoty Ct se v populaci neustále zvyšovaly

Medián týdenních hodnot Ct (obr.  1 A, B) v průběhu epidemie
kolísal mezi 24,5 a 34,1. Nižší střední hodnoty Ct (odpovídající
zvýšení populační zátěže SARS-CoV-2) byly spojeny s pozitivní
rychlostí růstu pozitivních vzorků a strmým nárůstem u pozitivních
případů přibližně 3 týdny poté, zatímco vyšší střední hodnoty Ct
(odpovídající poklesu populace Zátěž SARS-CoV-2) indikovala
začátek vyřešení nedávné epidemie (obr.  1 C, doplňkový obr. S3).
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Tento trend se koncem roku 2021 vytratil, protože nárůstu pozitivně
testovaných vzorků v lednu 2022 naopak předcházel nárůst
mediánových hodnot Ct. Jednotlivé hodnoty Ct pozitivních testů se
pohybovaly od 12 do 38 cyklů a vykazovaly bimodální distribuci
(obr.  1 B). Bimodalita byla evidentní v průběhu epidemie, ale
rozložení hodnot Ct se v průběhu času měnilo. Podíl vzorků s
nízkým Ct se zvyšoval s podílem pozitivních testů a klesal, když
infekce odezněla. Je zajímavé, že náhlé zvýšení podílu vzorků s
nízkými hodnotami Ct bylo spojeno se zvýšením výskytu infekce
SARS-CoV-2 několik týdnů poté, jak lze vidět na posunu mezi týdny
2021-36 a 2021-38 a začátek 2. vlny o čtyři týdny později.

https://www.nature.com/articles/s41598-023-32953-2#Fig1
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Obrázek 1

( A ) Časový průběh středních hodnot Ct za týden (tmavě červená čára) a
celkový počet pozitivních testů za týden (šedá oblast). Sprašové křivky

přizpůsobené mediánům Ct jsou znázorněny jako tečkovaná červená čára
(alfa = 0,15) a žlutá čára (alfa = 0,7). Stínované oblasti kolem křivek jsou

intervaly spolehlivosti 0,95. Černé segmenty na ose x označují vlny velkých
epidemií zvažované v následných analýzách. Barevné segmenty pod osou x
označují hlavní varianty SARS-CoV-2 přítomné v populaci na základě veřejně
dostupných údajů. Černé tečky označují začátek očkování. ( B ) Distribuce Ct
pozitivních testů znázorněné jako grafy polovičních houslí. ( C) Časový průběh
středních hodnot Ct za týden (tmavě červená čára) a rychlost růstu pozitivních

https://www.nature.com/articles/s41598-023-32953-2/figures/1
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vzorků. Rychlost růstu je vyjádřena modře pro záporné hodnoty (pokles) a
červenou pro kladné hodnoty (růst). Sprašová křivka přizpůsobená rychlosti

růstu je znázorněna jako plná šedá čára (alfa = 0,1).
Obrázek v plné velikosti

Celkově se střední hodnoty Ct v průběhu epidemie stabilně
snižovaly z přibližně 30 na 26,5. Rozdíl ve středních týdenních
hodnotách Ct odpovídá přibližně desetinásobnému zvýšení zátěže
virovou RNA v analyzovaných materiálech od počátku epidemie do
současnosti; viz sprašové křivky na obr.  1A .

Testování SARS-CoV-2 je nepřiměřeně zaměřeno na děti

Celkové a vlnově specifické věkové a pohlaví všech testů, pozitivní
testy a odpovídající míry pozitivity testů jsou znázorněny na obr.  2 A
a B. V porovnání s věkovou strukturou populace (
https://www.czso.cz/staticke /animgraf/cz/), rozložení všech
provedených testů odhalilo neúměrně zvýšené testování s nižším
počtem pozitivních testů a nižší pozitivitou testů u dětí ve srovnání s
jinými věkovými skupinami. Tato disproporce nebyla patrná v první
vlně epidemie, kdy distribuce všech testů, pozitivních testů a
odpovídající pozitivita testů korelovala se strukturou populace.
Projevilo se to během druhé a třetí vlny epidemie a bylo způsobeno
dozorovým testováním školních dětí. Zatímco míra testování byla u
dětí neúměrně vysoká, míra pozitivity testů byla u dětí během
prvních dvou vln epidemií trvale nejnižší. Trend pozitivity se změnil
během třetí vlny v roce 2022 s variantou Omicron, kdy byla nejnižší
pozitivita testů přítomna u seniorské populace.

https://www.nature.com/articles/s41598-023-32953-2/figures/1
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Obrázek 2

( A ) Věkové rozložení všech testovaných jedinců; všechny testy (plné čáry a
tmavší rámečky) a pozitivní testy (přerušované čáry a světlejší rámečky). ( B )
Pozitivita testů (v %) ve vztahu k věku testovaných jedinců. Svislé tečkované

čáry ukazují limity pro věkové kategorie. ( C ) Rozdělení Ct všech testů.
Tečkovaná svislá čára ukazuje práh použitý pro pozitivitu testu. ( D ) Rozdělení

Ct všech testů. Data jsou rozdělena podle věku jedinců. Údaje v ( A – C )
představují všechny testy (černé), testy provedené u žen (červené) a testy

provedené u mužů (modré). Údaje v ( A , C , D) je znázorněn jako graf hustoty
doplněný o boxplots.

Obrázek v plné velikosti

Celkové a vlnově specifické rozložení hodnot Ct jsou znázorněny na
obr  . 2C . Během první vlny epidemií prokázaly hodnoty Ct
bimodální distribuci s vrcholy po 25 a 40 cyklech a lokálním
minimem mezi nimi po 35 cyklech. Vrchol kolem vyšších hodnot Ct,

https://www.nature.com/articles/s41598-023-32953-2/figures/2
https://www.nature.com/articles/s41598-023-32953-2/figures/2
https://www.nature.com/articles/s41598-023-32953-2#Fig2
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který byl patrný během první vlny epidemií, postupně mizel.
Rozdělení hodnot Ct podle věku je znázorněno na obr  . 2D .
Prokazuje věkově závislý pokles hodnot Ct (např. vyšší množství
SARS-CoV-2 RNA zátěže) z dětí na dospělé. Tento vzorec zůstal
konzistentní po celou dobu epidemie.

Děti a mládež měli trvale nižší virovou zátěž SARS-CoV-2 než dospělí

Celkové a vlnově specifické rozdíly ve středních nebo středních
hodnotách Ct pozitivních testů mezi ženami a muži (obr.  3 A) byly
minimální (průměrná Ct = 28,22 vs. 28,35 a medián Ct = 27,87 vs.
28,03, v tomto pořadí; P-hodnota = 3 × 10  podle Mann–Whitney
U testu).

–16
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Obrázek 3

Rozdělení Ct pozitivních testů kategorizovaných podle pohlaví ( A ) nebo věku
jedince ( B ). Data jsou zobrazena jako houslové grafy, doplněné o Ct střední

hodnoty (černé body) a vrubové krabicové grafy. Mediány jsou spojeny černou
čarou. ( C ) Rozdíly středních hodnot Ct (ve srovnání se skupinou dospělých
27–65 let). Barva bodů odpovídá P-hodnotám z Dunnova testu. ( D ) Poměry

pravděpodobnosti míry pozitivity testů na věkovou skupinu ve srovnání se
skupinou dospělých (27–65 let). ( E ) Poměry pravděpodobnosti míry pozitivity
testu podle pohlaví. Intervaly spolehlivosti byly vypočítány pomocí mediánově
nezkresleného odhadu (metoda mid-p), barva bodů odpovídá P-hodnotám z

Fisherova exaktního testu.
Obrázek v plné velikosti

https://www.nature.com/articles/s41598-023-32953-2/figures/3
https://www.nature.com/articles/s41598-023-32953-2/figures/3
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Celková a vlnově specifická distribuce hodnot Ct byla v jednotlivých
věkových skupinách významně odlišná (P-hodnota < 2 × 10  ;
jednosměrná Kruskal–Wallis ANOVA s Dunnovým post hoc testem).
Obrázek  3 B, doplňkový obr. S4 a doplňková tabulka 1 ukazují, že
hodnoty Ct byly nejvyšší (např. zátěž RNA SARS-CoV-2 byla
nejnižší) u dětí a že Ct se snížila (např. zátěž RNA SARS-CoV-2
zvýšená) s věkem (obr.  3 C). Rozdíl v hodnotách Ct odpovídá 4–
5násobnému snížení zátěže virovou RNA v analyzovaných
materiálech mezi dětmi a dospělými. Doplňkový obr. S5ukazuje, že
týdenní střední hodnoty Ct v jednotlivých věkových skupinách v
průběhu epidemie kolísaly, ale rozdíly v hodnotách Ct ve srovnání se
skupinou dospělých (27–65 let) byly relativně konzistentní
(doplňkový obr. S6 ) .

Děti měly trvale nižší prevalenci pozitivních testů na SARS-CoV-2

Zjistili jsme, že děti a mládež měli trvale přibližně dvakrát nižší
souhrnnou prevalenci pozitivních testů než dospělí a senioři (obr.  3
D; příloha tabulka 2 ). Podíl míry pozitivity byl také nižší u mužů s
poměrem šancí 0,976 (95% CI od 0,969 do 0,982) (obr.  3 E).

Doplňující obr. S7 ukazuje, že poměry pravděpodobnosti míry
pozitivity diagnostických testů za týden v průběhu epidemie kolísaly,
ale rozdíly ve srovnání se skupinou dospělých (27–65 let) byly
relativně konzistentní. Nejnižší pravděpodobnosti míry pozitivity (cca
2x nižší) byly u dětí předškolního věku (3–5 let) a I. stupně základní
školy (6–8 let). Senioři (66 let a více) měli pravděpodobnostní
poměry pozitivity diagnostických testů trvale nejvyšší až do začátku
roku 2022. Doplňkový obr. S8 ukazuje, že po uzavření škol
následovaly snížené hodnoty Ct a zvýšené týdenní poměry
pravděpodobnosti pozitivity diagnostických testů v populacích I. (6–8
let) dětí ZŠ.

Míra infekce SARS-CoV-2 u dětí základních škol byla nízká i při vysoké
populační incidenci

−16
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K odhadu incidence a prevalence infekce SARS-CoV-2 na
základních školách provedla laboratoř mezi lety 2021-08 a 2022-08 v
rámci povinného dozorového testovacího programu 221 671 testů
slin u 66 434 jedinců (63 283 dětí a 3 151 dospělých). školy.
Obrázek  4 A ukazuje časové rozložení obecného testování v
populaci a školního testování. Ve školách bylo 156 (0,0007 %) testů
a 154 (0,002 %) jedinců pozitivních na SARS-CoV-2, přičemž 27 ze
154 (18 %) pozitivně testovaných jedinců byli dospělí; (OR = 4,3
(95% CI od 2,8 do 6,5; P < 0,0001). Ve stejném období laboratoř
provedla 1 307 283 testů v běžné populaci, z toho 270 917 (21 %)
pozitivních. Obrázek  4B ukazuje, že míra pozitivity testů v obecné
populaci v celém časovém okně zpočátku klesla z 30 na 2 %, když
první vlna epidemie ubývala, a poté se na začátku roku 2022 zvýšila
s druhou a třetí vlnou až na 35 %. Během tohoto časového intervalu
se podíl pozitivních testů u školních dětí pohyboval od 0 do 4 %
(obr.  4 B). U pozitivních školních vzorků se hodnoty Ct pohybovaly
od 21,15 do 38 cyklů (průměr Ct = 33,51, medián Ct = 34,08);
distribuce hodnot Ct byla odlišná od diagnostických testů částečně
proto, že kontrolní testy byly prováděny ve slinách (obr.  4 C).
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Obrázek 4

Srovnání všeobecného a školního testování. ( A ) Celkový počet všeobecných
a školních testů, které byly provedeny mezi týdny 2021-08 a 2022-08. ( B )

Podíl kladných všeobecných a školních testů (%). Jako hranice mezi skupinou
dětí a dospělých byl použit věk 19 let. ( C ) Distribuce Ct pozitivních obecných

a školních testů znázorněné jako houslové grafy, doplněné středními
hodnotami Ct (černé body) a vrubovými krabicovými grafy.

Obrázek v plné velikosti

Diskuse

Během této epidemie nebylo možné předpovídat nárůsty nebo
poklesy případů COVID-19  , což významně ovlivňuje schopnost
úředníků veřejného zdraví reagovat na tuto krizi. Například v
některých oblastech bylo na počátku epidemie prováděno zrušení
elektivních operací v očekávání nárůstu případů, které se nevyskytly.

13
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Podobně některá centra nezrušila volitelné ordinace a poté byla
zavalena neočekávaným nárůstem případů COVID-19. V této
analýze jsme se snažili zjistit, jak průměrné týdenní hodnoty Ct z
testů RT-qPCR korelují s incidencí infekce SARS-CoV-2 v běžné
populaci a jednotlivých věkových skupinách České republiky, neboť
roli v přenosu onemocnění hraje věk velký význam při navrhování
intervencí .

Hodnoty Ct jsou ovlivněny mnoha preanalytickými a analytickými
proměnnými, které ztěžují mezilaboratorní srovnání a brání léčbě
pacientů na základě výsledků . Zde jsme konzistentně porovnávali
hodnoty Ct se vzorky získanými z nasofaryngeálních výtěrů, které
byly odebrány a transportovány v jednom typu konzervačního média,
pomocí jednoho typu testu RT-qPCR a provedeny v jediné laboratoři,
která poskytla v průměru 10 % všechny testy na > 98 % PSČ ČR. To
zajistilo nejvyšší možnou standardizaci odhadu Ct. Naše studie má
několik omezení, jako jsou nedostupné informace o přítomnosti a
spektru příznaků COVID-19 a případných komorbiditách. Také jsme
nebyli schopni rozdělit data podle testovacích účelů a variant SARS-
CoV-2. Přesto hodnoty Ct získané z více než dvou milionů vzorků
během dvou let z homogenní populace zažívající vlny Alfa,

Nejprve jsme souhrnně analyzovali hodnoty Ct s cílem zjistit, jak
hodnoty Ct korelovaly s výskytem a průběhem epidemie. Podíl
pozitivně testovaných jedinců vykazoval genderově nezávislý nárůst
korelující s věkem. Hodnoty Ct prokázaly bimodální distribuci, která
je typická pro jiné virové infekce  , stejně jako pro SARS-CoV-2 

 , kde se předpokládá, že vzorky s nízkými hodnotami Ct indikují
podíl jedinců s vysokou virovou zátěží v akutní fáze infekce a
potenciálně vysoké infekčnosti, zatímco vyšší hodnoty Ct jsou
typické pro časnou fázi infekce nebo rekonvalescenci .
Souhrnná analýza a rozložení hodnot Ct odhalilo, že průměrné
týdenní hodnoty Ct v průběhu epidemie kolísaly a že postupný
pokles průměrných týdenních hodnot Ct (obr. 1 A a C)  a zvýšená
dominance vrcholu kolem nižších hodnot Ct (obr.  1 B) naznačovaly
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budoucí nárůst výskytu pozitivně testovaných vzorků a jedinců v 1. a
2. vlně. Tyto výsledky nebyly ovlivněny hraniční hodnotou pro
pozitivitu testu (doplňkový obrázek S9 ). To podporuje nedávné
virologické průzkumy prokazující, že hodnoty Ct SARS-CoV-2 v
komunitě/skupině jsou užitečným epidemiologickým ukazatelem
včasného varování pro posuny v přenosu  . Hay a kol.  zjistili,
že distribuce Ct na úrovni populace silně korelují s odhady
efektivního reprodukčního počtu nebo rychlosti růstu v prostředí
reálného světa. Měli však obavy, že změny v dostupnosti testů,
testovacích metodách, strategiích a měnících se virových
vlastnostech mohou také vést k posunům v distribucích hodnot Ct. V
našem nastavení byly testovací kapacity dostatečné a metody byly
vysoce standardizované. Na druhou stranu vládní opatření a
omezení a varianty SARS-CoV-2 se během dvou let často měnily. V
prosinci 2020 bylo také zahájeno očkování, ale rozdíly mezi
hodnotami Ct neočkovaných a plně očkovaných osob byly
zanedbatelné (doplňkový obr. S10). Je zajímavé, že jsme pozorovali
přibližně desetinásobný nárůst virové RNA zátěže v analyzovaných
materiálech od začátku epidemie až do současnosti. To naznačuje
zvýšenou přenositelnost a částečný imunitní únik viru SARS-CoV-2 v
průběhu  . Obalové varianty (Alpha, Beta, Gamma, Delta,
Omicron) prokázaly rozdíly v úniku z imunity, virové zátěži a
inkubační a vylučovací době. Studie uvádějí vyšší virovou nálož
RNA u varianty Alfa ve srovnání s virem předků a ještě vyšší nárůst
virové nálože RNA u infekcí s variantou Delta. Na druhé straně byla
hlášena nižší virová zátěž u pacientů infikovaných přípravkem
Omicron BA.1 než u pacientů infikovaných Delta. Infekce s Omicron
BA.2 vedou k vyšším úrovním virové zátěže RNA než u BA.1
(přehled v  ). Tato pozorování jsou v souladu s trendy středních
hodnot Ct na konci roku 2021, protože 3. vlně předcházely stabilně
rostoucí střední hodnoty Ct, a proto by nebylo možné předpovědět.
Počínaje léty 2022-06 medián hodnot Ct postupně klesal se vznikem
varianty BA.2 a doprovodnými změnami ve státní politice omezující
populační testování a tím možná i zvyšování podílu testů u
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symptomatických jedinců. Ačkoli je srovnání virové zátěže mezi
symptomatickými a asymptomatickými jedinci náročné, některé
studie prokázaly vyšší virovou nálož u symptomatických jedinců

 .

Za druhé jsme analyzovali rozložení hodnot Ct v různých věkových
skupinách s cílem identifikovat skupiny, které by mohly nejvíce
přispět k šíření infekce. Několik studií se zabývalo vlivem věku na
virovou zátěž a výsledky jsou velmi rozporuplné27 V souhrnu naše
data odhalila, že děti trvale měly 4 až 5násobné snížení virové RNA
zátěže (odhadem Ct) a dvakrát nižší míru pozitivity testu než
dospělí. To koresponduje se zjištěním, že děti jsou méně náchylné k
infekci SARS-CoV-2  , mají tendenci být asymptomatické nebo
paucisymptomatické ve srovnání s dospělými  a jen zřídka jsou
indexovým případem v přenosových řetězcích v domácnostech 
. Děti mají také nižší riziko reinfekce než dospělí  . Srovnání s
dospělými by mohlo být potenciálně komplikováno rozdílnými riziky
expozice v průběhu času, ale analýza poměrů šancí a rozdílů v
hodnotách Ct týden po týdnu neukázala, že by souhrnné hodnoty
byly výsledkem prodloužených období zavírání škol. Přestože
hodnoty Ct a poměry šancí oscilovaly, trendy zůstaly stabilní. Přes
všechna tato zjištění bylo testování SARS-CoV-2 v České republice
zaměřeno nepřiměřeně na děti. Je třeba poznamenat, že vyšší
hodnoty Ct u dětí mohou být způsobeny odlišnou virovou kinetikou
(např. nižší vrchol virové zátěže a/nebo rychlejší clearance), ale také
rozdíly v trajektoriích epidemie. Naše data nejsou vhodná k
posouzení zapojení těchto faktorů.

Za třetí jsme hodnotili výsledky testů ze slin, které byly provedeny
jako součást povinného kontrolního testovacího programu ve
školách. Vzácnost pozitivních výsledků naznačuje, že toto testování
nebylo nákladově efektivní a nezabránilo šíření SARS-CoV-2. Naše
výsledky byly v souladu s dalším šetřením, které ukázalo, že děti a
učitelé významně nepřispívají k šíření nemoci prostřednictvím
docházky do vzdělávacích zařízení, pokud existují strategie kontroly
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epidemie a účinné testování pro  . Studie epidemií COVID-
19 ukázala, že dospělí ve věku 20–49 let jsou hlavními přispěvateli k
šíření nemoci před a po znovuotevření škol  .

Obecně tento výzkum ukazuje několik způsobů, jak by hodnoty Ct
mohly být užitečné při studiu epidemií. Za prvé, včasné měření
hodnot Ct může identifikovat, které podskupiny jsou pravděpodobněji
zasaženy virem. Virová nálož SARS-CoV-2 v horních cestách
dýchacích je považována za zástupce rizika přenosu (přezkoumáno
v ). V naší populaci by rané studie naznačovaly nízkou virovou
zátěž u dětí, ekvivalentní výsledky při stratifikaci podle pohlaví a
vyšší virovou zátěž u starších jedinců. Za druhé, klesající střední
hodnoty Ct mohou naznačovat nadcházející epidemický růst, ale
zvyšující se střední hodnoty Ct to nevylučují. Orgány zdravotnického
systému by měly zvážit sběr týdenních středních hodnot Ct pozitivně
testovaných vzorků z hlavních diagnostických laboratoří pro
regionální epidemický dohled. Rovněž výsledky metod, které
odhadují dynamiku epidemie na základě hodnot Ct, mohou být
zlepšeny, pokud zahrnují informace o věku pozitivních jedinců. Měly
by být provedeny další studie, aby se zjistilo, zda se hodnoty Ct lišily
od jiných důležitých rizikových faktorů COVID-19, včetně obezity,
rasy, rakoviny a imunosuprese.

Dostupnost dat

Naše údaje jsou přístupné výzkumníkům na základě přiměřené
žádosti příslušnému autorovi.
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