Trendy prahovych hodnot cyklu SARS-CoV-2 v Ceské
republice od dubna 2020 do dubna 2022
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Abstraktni

Neschopnost predvidat vyvoj epidemie COVID-19 omezila
schopnost ucinné reagovat na krizi. Prahova hodnota cyklu (Ct) ze
standardniho klinického testu SARS-CoV-2 kvantitativni reverzni
transkripce-PCR (RT-gPCR) je nepfimo umérna mnozstvi SARS-
CoV-2 RNA ve vzorku. Zajimalo nas, zda hodnoty Ct populace
mohou predpovidat budouci narasty pfipadd COVID-19 a také
podskupiny, které budou pravdépodobnéji zasazeny. Tyto informace
by byly velmi uziteCné v rané fazi epidemie COVID-19. Provedli jsme
proto retrospektivni analyzu demografickych dat a hodnot Ct z 2 076
887 testll RT-gPCR nasofaryngealnich vytéra, které byly provedeny
v jediné diagnostické laboratofi v Ceské republice od dubna 2020 do
dubna 2022 a od roku 221, 671 testu, které byly provedeny v ramci
povinného skolniho dozorového testovaciho programu od bfezna
2021 do brezna 2022. Zjistili jsme, ze hodnoty Ct by mohly byt
uziteCnymi prediktivnimi nastroji pfi zvladani virovych epidemii v
realném Case. Za prvé, v€asné méfeni hodnot Ct by ukazalo nizkou
virovou zatéz u déti, ekvivalentni virovou zatéz u muzli a zen a vysSi
virovou zatéz u starsich jedincu. Za druhé, rostouci nebo klesajici
stfedni hodnoty Ct a rozdily v distribuci Ct naznaCovaly zmény v
prenosu v populaci. Za tfeti, sledovani hodnot Ct a miry pozitivity by
poskytlo v€asné dikazy o tom, zda jsou preventivni opatfeni ucinna.
Organy zdravotnického systému by proto mély zvazit sbér tydennich
stfednich hodnot Ct pozitivné testovanych vzorku z velkych
diagnostickych laboratofi pro regionalni epidemicky dohled.

Uvod
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Infekce SARS-CoV-2 a pandemie COVID-19 zpusobily celosvétovou
krizi ovliviiujici vSechny aspekty zivota kazdého jednotlivce v
celosvétove populaci. Jednotlivé zemé zavedly Sirokou Skalu
zmirnujicich politik ke kontrole Sifeni infekce a zabranéni pretizeni
narodnich zdravotnickych systému. Neschopnost predvidat trendy
ve vyskytu infekce SARS-CoV-2 a vyhodnotit u€inky zmirfujicich
politik omezila schopnost reagovat na krizi.

Preferovanou testovaci metodou pro infekci SARS-CoV-2 je test
kvantitativni reverzni transkripce-PCR (RT-gPCR) v realném cCase.
Pozitivita testu je ur€ena hodnotami prahu cyklu (Ct). Hodnota Ct je
definovana jako pocet cykld PCR potifebnych k tomu, aby
fluorescencni signal generovany amplifikaci PCR prekrocil hladinu
fluorescence pozadi, a hodnota Ct je nepfimo umérna mnozstvi
cilové nukleové kyseliny ve vzorku. Pfedchozi studie prokazaly, ze
hodnota Ct byla pfesnym prediktorem virové zatéze RNA pomoci
kultivovatelného viru SARS-CoV-2 z nasofaryngealnich vytéra 1 a
hodnoty Ct nepfimo korelovaly s rizikem pfenosu 2. Nizké hodnoty
Ct ukazuji na vysokou virovou zatéz, akutni fazi infekce a
potencialné vysokou infekCnost. Vysoké hodnoty Ct se typicky
vyskytuji ve velmi rané fazi infekce a béhem rekonvalescence.
Hodnoty Ct tak mohou poskytnout informaci o stadiu infekce jedince
(Casné, aktivni, rekonvalescentni) a mohou indikovat zavaznost
onemocnéni a/nebo infekénost 242 . Zatimco hodnoty Ct nejsou
uzitecné pfi individualnim hodnoceni zavaznosti onemocnéni 6
hodnoty Ct mohou byt uziteCné pfi hodnoceni infekénosti populace a
mohly by byt uziteCnym epidemiologickym ukazatelem vCasného
varovani pro posuny v prenosu £-8-2-19 7na&na kontroverze také
existuje ohledné nachylnosti k infekci SARS-CoV-2 u skupin riznych
vékovych a vzdélavacich stupfiti 11 a ohledné vlivu uzavfeni $kol na

iteni nemoci 12 .

V této studii jsme retrospektivné analyzovali data z 2 076 887 testu
RT-gPCR, které byly provedeny mezi dubnem 2020 a dubnem 2022
pro diagnostickeé, epidemiologické a preventivni indikace ve vytérech
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z nosohltanu od 1 280 248 jedincu z geograficky odliSnych oblasti,
které vyuzivaly 98 % narodnich postovnich smérovacich Cisel.
Ceska republika. VVzorky byly testovany v jednom diagnostickém
centru SPADIA LAB v Ostravé. Analyzovali jsme také vysledky 221
671 testt RT-gPCR, které byly provedeny na vzorcich slin od 66 434
jedincl v ramci povinného dozorového testovaciho programu na
Skolach od bfezna 2021 do brfezna 2022. Nasim cilem bylo zjistit, jak
hodnoty Ct koreluji s epidemiologickymi trendy v komunité a
pfipadné s aplikovanymi politikami zmirfiovani,

Metody

Studie analyzovala hodnoty Ct ziskané z klinicky validovanych (CE-
IVD certifikovanych) RT-gPCR testl na infekci SARS-CoV-2 v
akreditované SPADIA LAB ( https://www.spadia.cz/ ), ktera slouzi
jednotlivem, nemocnicim, Skoly, firmy, obce a dalSi instituce po celé
CR. Metody jsou podrobné& popsany v Doplfikovych metodach .

Strucné re€eno, pritomnost SARS-CoV-2 byla stanovena z
nazofaryngealnich vytérd (viRNATrap, GeneSpector, Ceska
republika ) v bézné populaci. Pro testovani Skolniho dozoru byla
pouzita RNA ze slin (Salivette, Sarstedt, Némecko ). Testovani bylo
provedeno metodou kvantitativni polymerazove fetézové reakce s
reverzni transkriptazou (RT-gPCR) (gb SARS-CoV-2 Combi, Generi
Biotech, Ceska republika ) na systému CFX96 ( Bio-Rad, Hercules,
CA, USA ) s pfedchozi automatizovanou izolace nukleovych kyselin
na magnetickych &asticich ( GeneSpector, Ceské republika ) pomoci
KingFisher Flex Purification System ( Thermo Scientific, Waltham,
MA, USA). Data ziskana pfi kazdém testu zahrnovala datum, kdy byl
vzorek ziskan, osobni ID, v&k a pohlavi a PSC trvalého bydlisté
pacienta. Test byl povazovan za pozitivni, pokud fluorescencni signal
prekrocCil prah pfed 38 cykly PCR amplifikace. Informace o
pridruzenych stavech a pfiznacich COVID-19 nebyly k dispozici.
Cisténi dat, souhrnné statistiky a vizualizace datové sady byly

3/28


https://www.spadia.cz/
https://www.nature.com/articles/s41598-023-32953-2#MOESM1

provadény v R-studiu (R verze 4.0.5). Udaje z kontrolnich $kolnich
testl provedenych ve vzorcich slin jsou uvedeny samostatné, pouze
na obr. 4. Obr.

Veskery vyzkum byl provadén v souladu s Helsinskou deklaraci a
vsemi prislusnymi institucionalnimi smeérnicemi a etickymi predpisy
pro praci s lidskymi ucastniky.

Eticka komise Medirex as (schvaleni €. 20187/2022) a Eticka komise
Institutu klinické a experimentalni mediciny a Fakultni Thomayerovy
nemocnice (schvaleni €. 29162/21; G-21-69) studii schvalily. a vzdali
se nutnosti ziskat informovany souhlas, protoze povaha studie byla
retrospektivni.

Data byla kategorizovana do deviti demografickych skupin podle
véku a urovné vzdeélani: novorozenci a batolata (0—2 roky);
pred3kolni déti (3-5 let); déti ZS I. (6-8 let); déti zakladni Skoly Il. (9—
13 let); déti zakladni Skoly Ill. (14-15 let); mladez I/stfedni Skoly (16—
19 let); mladez II/VS (20—26 let); dospéli (27—65 let) a seniofi (66 let
avice).

Rozdily hodnot Ct mezi kategoriemi byly porovnany pomoci Kruskal-
Wallisovy jednosmérné analyzy rozptylu s Dunnovym post hoc
testem. Pomér Sanci (OR) a 95% interval spolehlivosti (Cl) pro
prevalenci infekce SARS-CoV-2 mezi kategoriemi byly stanoveny a
porovnavany mezi kategoriemi tydné pomoci Waldova testu a
Fisherova exaktniho testu. Rozdil v souhrnné prevalenci SARS-CoV-
2 pozitivnich testl mezi kategoriemi byl porovnan pomoci
medianové nezkresleného odhadu (metoda mid-p) a Fisherova
exaktniho testu.

Vysledek

Hodnoty Ct byly ziskany z ~ 10 % vSech testd SARS-CoV-2 a regionu
zastoupenych 98 % vsech postovnich smérovacich Cisel v Ceské
republice
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SPADIA LAB provedla pfiblizné 10 % vSech testd SARS-CoV-2 v
Ceskeé republice od dubna 2020 do dubna 2022 na vzorcich pfijatych
z 2616 z 2676 (98 %) vSech Ceskych postovnich smérovacich Cisel.
Za toto obdobi laboratof provedla 2 298 558 testd. Populacni zdroj
pro studii, demograficka struktura studované populace s poctem
provedenych testu v jednotlivych vékovych a vzdélanostnich
skupinach jsou uvedeny na doplnkovém obr. 1A a 1B, resp. Od
dubna 2020 do dubna 2022 laboratof provedla 2 076 887 testl pro
diagnostické, epidemiologické a preventivni ucely ve vytérech z
nosohltanu od 1 280 248 jedincu. Z toho bylo 406 786 (20 %) testu a
389 656 (30 %) jedincu pozitivnich na infekci SARS-CoV-2. Pocet
provedenych testu v prubéhu epidemie kolisal a vrcholil béhem
druhé a treti viny, kdy bylo vice nez 80 000 testu tydné (doplhkovy
obr. S2 A). 66,9 % jedincl bylo testovano jednou, pfiemz 32,7 %
podstoupilo vicenasobné testovani (2—8krat). 5997 (0,5 %) jedincu
bylo testovano velmi €asto (9—87krat) (doplfikovy obr. S2B). PoCet
pozitivnich diagnostickych testu také v prubéhu epidemie kolisal a
vrcholil behem druhé a treti viny, kdy presahl 15 000 a 30 000
pozitivnich testt tydné (doplnhikovy obr. S2 C ). 95,9 % jedincu, ktefi
byli testovani pozitivhe, mélo pouze jeden pozitivni vysledek testu,
3,8 % mélo dva pozitivni vysledky a 0,3 % mélo mezi3 a7
pozitivnimi vysledky (doplnkovy obr. S2 D ) . Soubor dat nebyl
ofiznut, aby se odstranilo vice pozitivnich testd na jednotlivce. Mira
pozitivity také kolisala v pribéhu epidemie a dosahla vrcholu na 45
% (doplnkovy obr. S2 E).

Tydenni stfedni hodnoty Ct odhaduiji trajektorii epidemie a stredni
hodnoty Ct se v populaci neustale zvysovaly

Median tydennich hodnot Ct (obr. 1 A, B) v pribéhu epidemie
kolisal mezi 24,5 a 34,1. NizSi stfedni hodnoty Ct (odpovidajici
zvySeni populacni zatéze SARS-CoV-2) byly spojeny s pozitivni
rychlosti ristu pozitivnich vzorku a strmym nartstem u pozitivnich
pripadu pfiblizné 3 tydny poté, zatimco vy$Si stfedni hodnoty Ct
(odpovidajici poklesu populace Zatéz SARS-CoV-2) indikovala
zaCatek vyreSeni nedavné epidemie (obr. 1 C, doplfikovy obr. S3).
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Tento trend se koncem roku 2021 vytratil, protoze narustu pozitivné
testovanych vzorku v lednu 2022 naopak pfedchazel narlst
medianovych hodnot Ct. Jednotlivé hodnoty Ct pozitivnich testu se
pohybovaly od 12 do 38 cyklu a vykazovaly bimodalni distribuci
(obr. 1 B). Bimodalita byla evidentni v prubéhu epidemie, ale
rozlozeni hodnot Ct se v prubéhu ¢asu ménilo. Podil vzorkl s
nizkym Ct se zvySoval s podilem pozitivnich testu a klesal, kdyz
infekce odeznéla. Je zajimavé, ze nahlé zvySeni podilu vzorkl s
nizkymi hodnotami Ct bylo spojeno se zvySenim vyskytu infekce
SARS-CoV-2 nékolik tydnl poté, jak Ize vidét na posunu mezi tydny
2021-36 a 2021-38 a zaCatek 2. viny o Ctyfi tydny pozdéji.
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vzorku. Rychlost rustu je vyjadfena modie pro zaporné hodnoty (pokles) a
cervenou pro kladné hodnoty (rist). Sprasova kfivka pfizplsobena rychlosti
rustu je znazornéna jako plna Seda ¢ara (alfa = 0,1).

Obrazek v plné velikosti»

Celkové se stfedni hodnoty Ct v prubéhu epidemie stabilné
snizovaly z priblizné 30 na 26,5. Rozdil ve stfednich tydennich
hodnotach Ct odpovida priblizné desetinasobnému zvySeni zatéze
virovou RNA v analyzovanych materialech od pocCatku epidemie do
soucCasnosti; viz sprasove krivky na obr. 1A .

Testovani SARS-CoV-2 je nepfimérené zameéreno na déti

Celkové a vinové specifické vékové a pohlavi vSech testl, pozitivni
testy a odpovidajici miry pozitivity testll jsou znazornény na obr. 2 A
a B. V porovnani s vékovou strukturou populace (
https://www.czso.cz/staticke /animgraf/cz/), rozlozeni vSech
provedenych testl odhalilo neumérné zvySené testovani s nizSim
poctem pozitivnich testld a nizsi pozitivitou testl u déti ve srovnani s
jinymi vékovymi skupinami. Tato disproporce nebyla patrna v prvni
viné epidemie, kdy distribuce vSech testu, pozitivnich testu a
odpovidajici pozitivita testu korelovala se strukturou populace.
Projevilo se to béhem druhé a tfeti viny epidemie a bylo zplsobeno
dozorovym testovanim skolnich déti. Zatimco mira testovani byla u
déti neumérné vysoka, mira pozitivity testl byla u déti béhem

v v

v v

pozitivita testl pfitomna u seniorské populace.
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Obrazek 2
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( A') Vékoveé rozlozeni vSech testovanych jedincl; vSechny testy (pIné Cary a
tmavsi ramecky) a pozitivni testy (pferuSované Cary a svétlejSi ramecky). (B )
Pozitivita testl (v %) ve vztahu k véku testovanych jedincu. Svislé teCkované
¢ary ukazuji limity pro vékové kategorie. ( C ) Rozdéleni Ct vSech testa.
TeCkovana svisla ¢ara ukazuje prah pouzity pro pozitivitu testu. ( D ) Rozdéleni
Ct vSech test(. Data jsou rozdélena podle véku jedincti. Udajev (A—-C)
predstavuji vSechny testy (Cerné), testy provedené u zen (Cervené) a testy
provedené u muzd (modré). Udaje v (A, C, D) je znazornén jako graf hustoty
doplnény o boxplots.

Obrazek v plné velikosti>

Celkové a vinoveé specifické rozlozeni hodnot Ct jsou znazornény na
obr . 2C . Béhem prvni viny epidemii prokazaly hodnoty Ct
bimodalni distribuci s vrcholy po 25 a 40 cyklech a lokalnim
minimem mezi nimi po 35 cyklech. Vrchol kolem vysSich hodnot Ct,
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ktery byl patrny béhem prvni viny epidemii, postupné mizel.
Rozdéleni hodnot Ct podle véku je znazornéno na obr . 2D .
Prokazuje vékoveé zavisly pokles hodnot Ct (napf. vySSi mnozstvi
SARS-CoV-2 RNA zatéze) z déti na dospélé. Tento vzorec zustal
konzistentni po celou dobu epidemie.

"w v s

Celkové a vinove specifické rozdily ve stfednich nebo stfednich
hodnotach Ct pozitivnich testd mezi Zzenami a muzi (obr. 3 A) byly
minimalni (primérna Ct = 28,22 vs. 28,35 a median Ct = 27,87 vs.
28,03, v tomto poradi; P-hodnota = 3 x 10 ~'® podle Mann—Whitney
U testu).
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Rozdéleni Ct pozitivnich testd kategorizovanych podle pohlavi ( A ) nebo véku
jedince ( B ). Data jsou zobrazena jako houslové grafy, doplnéné o Ct stfedni
hodnoty (Cerné body) a vrubové krabicové grafy. Mediany jsou spojeny Cernou
Carou. ( C ) Rozdily stfednich hodnot Ct (ve srovnani se skupinou dospélych
27-65 let). Barva bodl odpovida P-hodnotam z Dunnova testu. ( D ) Poméry
pravdépodobnosti miry pozitivity testd na vékovou skupinu ve srovnani se
skupinou dospélych (27-65 let). ( E ) Poméry pravdépodobnosti miry pozitivity
testu podle pohlavi. Intervaly spolehlivosti byly vypocitany pomoci medianove
nezkresleného odhadu (metoda mid-p), barva bodl odpovida P-hodnotam z
Fisherova exaktniho testu.
Obrazek v plné velikosti>
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Celkova a vinové specificka distribuce hodnot Ct byla v jednotlivych
vékovych skupinach vyznamné odligna (P-hodnota < 2 x 10 716 ;
jednosmérna Kruskal-Wallis ANOVA s Dunnovym post hoc testem).
Obrazek 3 B, doplrikovy obr. S4 a doplrikova tabulka 1 ukazuji, ze
hodnoty Ct byly nejvyssSi (napf. zatéz RNA SARS-CoV-2 byla
zvysSena) s vékem (obr. 3 C). Rozdil v hodnotach Ct odpovida 4—
snasobnému snizeni zatéze virovou RNA v analyzovanych
materialech mezi détmi a dospélymi. Doplrikovy obr. S5ukazuje, ze
tydenni stfedni hodnoty Ct v jednotlivych vékovych skupinach v
prubé&hu epidemie kolisaly, ale rozdily v hodnotach Ct ve srovnani se
skupinou dospélych (27-65 let) byly relativné konzistentni
(doplnkovy obr. S6 ) .

Déti mély trvale nizSi prevalenci pozitivnich testli na SARS-CoV-2

Zjistili jsme, ze déti a mladez méli trvale priblizné dvakrat nizsi
souhrnnou prevalenci pozitivnich testll nez dospéli a seniofi (obr. 3
D; pfiloha tabulka 2 ). Podil miry pozitivity byl také nizsi u muzl s
pomérem Sanci 0,976 (95% CI od 0,969 do 0,982) (obr. 3 E).

Doplnujici obr. S7 ukazuje, Ze poméry pravdépodobnosti miry
pozitivity diagnostickych testl za tyden v prabéhu epidemie kolisaly,
ale rozdily ve srovnani se skupinou dospélych (27—-65 let) byly

2x nizsi) byly u déti predskolniho véku (3-5 let) a |. stupné zakladni
Skoly (6—8 let). Seniofi (66 let a vice) méli pravdépodobnostni
pomeéry pozitivity diagnostickych testl trvale nejvyssi az do zacatku
roku 2022. Doplnkovy obr. S8 ukazuje, Ze po uzavieni Skol
nasledovaly snizené hodnoty Ct a zvySené tydenni poméry
pravdépodobnosti pozitivity diagnostickych testl v populacich I. (6—8
let) d&ti ZS.

Mira infekce SARS-CoV-2 u déti zakladnich skol byla nizka i pfi vysoké
populacni incidenci
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K odhadu incidence a prevalence infekce SARS-CoV-2 na
zakladnich skolach provedla laborator mezi lety 2021-08 a 2022-08 v
ramci povinného dozorového testovaciho programu 221 671 testu
slin u 66 434 jedincu (63 283 déti a 3 151 dospélych). Skoly.
Obrazek 4 A ukazuje Casové rozlozeni obecného testovani v
populaci a Skolniho testovani. Ve Skolach bylo 156 (0,0007 %) testu
a 154 (0,002 %) jedincu pozitivnich na SARS-CoV-2, pficemz 27 ze
154 (18 %) pozitivné testovanych jedincu byli dospéli; (OR = 4,3
(95% Cl od 2,8 do 6,5; P < 0,0001). Ve stejném obdobi laboratof
provedla 1 307 283 testl v bézné populaci, z toho 270 917 (21 %)
pozitivnich. Obrazek 4B ukazuje, Ze mira pozitivity testll v obecné
populaci v celém ¢asovém okné zpocatku klesla z 30 na 2 %, kdyz
prvni vina epidemie ubyvala, a poté se na zaCatku roku 2022 zvysila
s druhou a tfeti vinou az na 35 %. BEhem tohoto Casoveho intervalu
se podil pozitivnich testd u Skolnich déti pohyboval od 0 do 4 %
(obr. 4 B). U pozitivnich Skolnich vzorku se hodnoty Ct pohybovaly
od 21,15 do 38 cyklu (prumér Ct = 33,51, median Ct = 34,08);
distribuce hodnot Ct byla odliSna od diagnostickych testi ¢aste¢né
proto, ze kontrolni testy byly provadény ve slinach (obr. 4 C).
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Srovnani vSeobecného a Skolniho testovani. ( A ) Celkovy pocet vSeobecnych
a Skolnich testu, které byly provedeny mezi tydny 2021-08 a 2022-08. ( B )
Podil kladnych vSeobecnych a Skolnich testl (%). Jako hranice mezi skupinou
déti a dospélych byl pouzit vék 19 let. ( C ) Distribuce Ct pozitivnich obecnych
a Skolnich testl znazornéné jako houslové grafy, doplnéné stfednimi
hodnotami Ct (Cerné body) a vrubovymi krabicovymi grafy.

Obrazek v pIné velikosti>»

Diskuse

Béhem této epidemie nebylo mozné pfedpovidat nartsty nebo
poklesy pFipadd COVID-19 13 | coZ vyznamné ovliviiuje schopnost
urednikd vefrejného zdravi reagovat na tuto krizi. Napfiklad v
nékterych oblastech bylo na poCatku epidemie provadéno zruseni
elektivnich operaci v oCekavani narustu pfipadu, které se nevyskytly.
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Podobné néktera centra nezrusila volitelné ordinace a poté byla
zavalena neocekavanym narlustem pfipadtd COVID-19. V této
analyze jsme se snazili zjistit, jak pramérné tydenni hodnoty Ct z
testd RT-qPCR koreluji s incidenci infekce SARS-CoV-2 v bézné
populaci a jednotlivych v&kovych skupinach Ceské republiky, nebot
roli v pfenosu onemocnéni hraje vék velky vyznam pfi navrhovani
intervenci 1412,

Hodnoty Ct jsou ovlivnény mnoha preanalytickymi a analytickymi
proménnymi, které ztézuji mezilaboratorni srovnani a brani IéCbé
pacient(l na zakladé vysledkt &. Zde jsme konzistentné porovnavali
hodnoty Ct se vzorky ziskanymi z nasofaryngealnich vytéru, které
byly odebrany a transportovany v jednom typu konzervacniho meédia,
pomoci jednoho typu testu RT-qPCR a provedeny v jediné laboratofi,
ktera poskytla v prdiméru 10 % vSechny testy na > 98 % PSC CR. To
zajistilo nejvysSi moznou standardizaci odhadu Ct. Nase studie ma
nékolik omezeni, jako jsou nedostupné informace o pritomnosti a
spektru pfiznakt COVID-19 a pfipadnych komorbiditach. Také jsme
nebyli schopni rozdélit data podle testovacich ucelt a variant SARS-
CoV-2. Presto hodnoty Ct ziskané z vice nez dvou miliont vzork
béhem dvou let z homogenni populace zazivajici viny Alfa,

Nejprve jsme souhrnné analyzovali hodnoty Ct s cilem zjistit, jak
hodnoty Ct korelovaly s vyskytem a pribéhem epidemie. Podil
pozitivné testovanych jedincu vykazoval genderové nezavisly narust
korelujici s vékem. Hodnoty Ct prokazaly bimodalni distribuci, ktera
je typicka pro jiné virové infekce 18 | stejné jako pro SARS-CoV-2 1Z-
18 'kde se predpoklada, Zze vzorky s nizkymi hodnotami Ct indikuji
podil jedincl s vysokou virovou zatézi v akutni faze infekce a
potencialné vysoké infekCnosti, zatimco vyssi hodnoty Ct jsou
typické pro Casnou fazi infekce nebo rekonvalescenci #° 2> <
Souhrnna analyza a rozlozeni hodnot Ct odhalilo, ze primérné
tydenni hodnoty Ct v pribéhu epidemie kolisaly a Ze postupny
pokles primérnych tydennich hodnot Ct (obr. 1 A a C) a zvySena
dominance vrcholu kolem nizSich hodnot Ct (obr. 1 B) naznaCovaly
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budouci narust vyskytu pozitivné testovanych vzorku a jedinct v 1. a
2. vIné. Tyto vysledky nebyly ovlivnény hranic¢ni hodnotou pro
pozitivitu testu (doplnkovy obrazek S9 ). To podporuje nedavneé
virologické pruzkumy prokazujici, ze hodnoty Ct SARS-CoV-2 v
komunité/skupiné jsou uzite€nym epidemiologickym ukazatelem
v&asného varovani pro posuny v prenosu £-8-2  Hay a kol . zjistili,
Ze distribuce Ct na urovni populace silné koreluji s odhady
efektivniho reprodukéniho po&tu nebo rychlosti ristu v prostredi
realného svéta. Méli vSak obavy, Zze zmény v dostupnosti test,
testovacich metodach, strategiich a ménicich se virovych
vlastnostech mohou také vést k posuntm v distribucich hodnot Ct. V
nasem nastaveni byly testovaci kapacity dostateCné a metody byly
vysoce standardizované. Na druhou stranu vladni opatfeni a
omezeni a varianty SARS-CoV-2 se béhem dvou let Casto ménily. V
prosinci 2020 bylo také zahajeno oCkovani, ale rozdily mezi
hodnotami Ct neoCkovanych a plné oCkovanych osob byly
zanedbatelné (doplikovy obr. S10). Je zajimavé, ze jsme pozorovali
priblizné desetinasobny narust virové RNA zatéze v analyzovanych
materialech od zacCatku epidemie az do sou€asnosti. To naznacuje
zvySenou prenositelnost a CasteCny imunitni unik viru SARS-CoV-2 v
prabéhu €8s421 - Obalové varianty (Alpha, Beta, Gamma, Delta,
Omicron) prokazaly rozdily v uniku z imunity, virové zatézi a
inkubacni a vylu€ovaci dobé. Studie uvadéji vyssi virovou naloz
RNA u varianty Alfa ve srovnani s virem pfedku a jesté vysSi narUst
virové naloze RNA u infekci s variantou Delta. Na druhé strané byla
Omicron BA.1 nez u pacientu infikovanych Delta. Infekce s Omicron
BA.2 vedou k vySSim urovnim virové zatéze RNA nez u BA.1
(prehled v#2 ). Tato pozorovani jsou v souladu s trendy stfednich
hodnot Ct na konci roku 2021, protoze 3. viné pfedchazely stabilné
rostouci stfedni hodnoty Ct, a proto by nebylo mozné predpovédét.
Pocinaje léty 2022-06 median hodnot Ct postupné klesal se vznikem
varianty BA.2 a doprovodnymi zmé&nami ve statni politice omezujici
populacni testovani a tim mozna i zvySovani podilu testu u
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symptomatickych jedincu. ACkoli je srovnani virové zatéze mezi
symptomatickymi a asymptomatickymi jedinci naroCneé, nékteré

studie prokazaly vy$si virovou naloz u symptomatickych jedinci22

Za druhé jsme analyzovali rozlozeni hodnot Ct v riznych vékovych
skupinach s cilem identifikovat skupiny, které by mohly nejvice
prispét k Sifeni infekce. Nékolik studii se zabyvalo vlivem véku na
virovou zatéz a vysledky jsou velmi rozporuplné27 -V souhrnu nase
data odhalila, Ze déti trvale mély 4 az 5nasobné snizeni virové RNA
zatéze (odhadem Ct) a dvakrat nizSi miru pozitivity testu nez
dospéli. To koresponduje se zjisSténim, ze déti jsou méné nachyiné k
infekci SARS-CoV-2 11-28 ' maji tendenci byt asymptomatické nebo
paucisymptomatické ve srovnani s dospélymi 1226 g jen zfidka jsou
indexovym pFipadem v pfenosovych fetézcich v domacnostech 2239
. Dé&ti maji také niz&i riziko reinfekce nez dospéli3! . Srovnani s
dospélymi by mohlo byt potencialné komplikovano rozdilnymi riziky
expozice v prubéhu Casu, ale analyza poméru Sanci a rozdilu v
hodnotach Ct tyden po tydnu neukazala, Ze by souhrnné hodnoty
byly vysledkem prodlouzenych obdobi zavirani Skol. Pfestoze
hodnoty Ct a poméry Sanci oscilovaly, trendy zUstaly stabilni. Pfes
v8echna tato zjisténi bylo testovani SARS-CoV-2 v Ceské republice
zameéreno nepfimérené na déti. Je tfeba poznamenat, ze vyssSi
hodnoty Ct u déti mohou byt zpusobeny odliSnou virovou kinetikou
(napf. nizSi vrchol virové zatéze a/nebo rychlejsi clearance), ale také
rozdily v trajektoriich epidemie. NasSe data nejsou vhodna k
posouzeni zapojeni téchto faktoru.

Za treti jsme hodnotili vysledky testu ze slin, které byly provedeny
jako soucast povinného kontrolniho testovaciho programu ve
Skolach. Vzacnost pozitivnich vysledkl naznacuje, Ze toto testovani
nebylo nakladové efektivni a nezabranilo Sifeni SARS-CoV-2. NaSe
vysledky byly v souladu s dalSim Setfenim, které ukazalo, ze déti a
ucCitelé vyznamné nepfrispivaji k Sifreni nemoci prostrednictvim
dochazky do vzdélavacich zafizeni, pokud existuji strategie kontroly
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epidemie a Uginné testovani pro PeRUAC32 gt die epidemii COVID-
19 ukazala, ze dospéli ve veku 20—-49 let jsou hlavnimi prispévateli k
$ifeni nemoci pfed a po znovuotevieni $kol 2 .

Obecné tento vyzkum ukazuje nékolik zpusobu, jak by hodnoty Ct
mohly byt uziteCné pfi studiu epidemii. Za prvé, v€asné mereni
hodnot Ct muze identifikovat, které podskupiny jsou pravdépodobnéji
zasazeny virem. Virova naloz SARS-CoV-2 v hornich cestach
dychacich je povazovana za zastupce rizika pfenosu (pfezkoumano
v 222). V na&i populaci by rané studie naznagovaly nizkou virovou
zatéz u déti, ekvivalentni vysledky pfi stratifikaci podle pohlavi a
vy$8i virovou zatéz u starSich jedincl. Za druhé, klesajici stiedni
hodnoty Ct mohou naznaCovat nadchazejici epidemicky rust, ale
zvysSujici se stfedni hodnoty Ct to nevyluCuji. Organy zdravotnického
systému by mély zvazit sbér tydennich stfednich hodnot Ct pozitivhé
testovanych vzorku z hlavnich diagnostickych laboratofi pro
regionalni epidemicky dohled. Rovnéz vysledky metod, které
odhaduji dynamiku epidemie na zakladé hodnot Ct, mohou byt
zlepSeny, pokud zahrnuji informace o véku pozitivnich jedincu. Mély
by byt provedeny dalSi studie, aby se zjistilo, zda se hodnoty Ct lisily
od jinych dulezitych rizikovych faktorad COVID-19, vCetné obezity,
rasy, rakoviny a imunosuprese.

Dostupnost dat

Nase udaje jsou pfistupné vyzkumnikim na zakladé pfiméfené
zadosti prisluSnému autorovi.
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