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ABSTRAKT

Tato diplomova prace se zabyva problematikou rychlého antigenniho testovéani

v porovnani s metodou RT-PCR.

Teoretickd Cast prace je vénovana zdkladnim informacim, které se tykaji
onemocnéni COVID-19, véetné puvodce tohoto onemocnéni viru SARS-CoV-2. Nachazi
se zde informace o tom, jak se toto nové virové onemocnéni piendsi, jaké jsou jeho
piiznaky ¢i jaké jsou moznosti prevence. Soucasti jsou i dosud objevené metody 1écby,
které vic¢i tomuto onemocnéni zabiraji. Velice podstatnou ¢ast kapitoly tvofi mozné

zpisoby detekce viru SARS-CoV-2 v lidském organismu.

Za pomoci sbéru dat a jejich komparace, multikriterialni analyzy a metody KARS
(kvalitativni analyza rizik s pouzitim jejich souvztaznosti) jsou v praktické casti
interpretovany vysledky mé prace. Cilem diplomové prace je urcit relativni sensitivitu
a specificitu Flowflex SARS-CoV-2 rychlych antigennich testii, pficemz prioritni je
nasledné porovnéani klinickych charakteristik s idaji uvadénymi vyrobcem rychlého

antigenniho testu.

Z vysledkt je patrné, Ze uvadény potencial Flowflex rychlych antigennich testl
nebyl béhem mého vyzkumu naplnén, nicméné 1 piesto miizeme o antigennim testovani
mluvit jako o konkurence schopné metod¢ detekce viru SARS-CoV-2 viici RT-PCR
testovani. Na zakladé€ vysledkl diplomové prace jsou stanovena navrhovana opatfeni, jeZ

by mohla byt nagpomocna v mozném budoucim feSeni dané problematiky.

Préce se tak zabyva obecnym popisem onemocnéni COVID-19, jeho ptivodcem,
projevy ilécbou, pficemz tyto informace jsou nezbytné pro stanoveni kvality jednotlivych

metod detekce onemocnéni a jejich nasledné vzajemné porovnani.
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ABSTRACT

This thesis deals with the issue of rapid antigen testing in comparison

with the RT-PCR method.

The theoretical part presents at first basic information about the disease COVID-
19 and the associated causative agent of this disease virus SARS-CoV-2. This part
provides elemental information about transmission ways of this new viral disease, its
symptoms and prevention options. It also includes the treatment methods discovered
so far, which help against this disease. Possible methods for detecting SARS-CoV-2 virus

in the human body constitute a very important part of this chapter.

The results of my work are interpreted in the practical part, based on data
collection and comparison, multicriteria analysis and KARS method (qualitative risk
analysis using their correlations). The aim of my thesis is to determine the relative
sensitivity and specificity of Flowflex SARS-CoV-2 rapid antigen tests. The significant
priority is given to the subsequent comparison of clinical characteristics with the data

provided by the manufacturer of the rapid antigen test.

The results show that the reported potential of Flowflex rapid antigen tests was
not fulfilled during my research. The antigen testing can be nevertheless considered
a competitive method for detecting SARS-CoV-2 virus against RT-PCR testing.
The results of the diploma thesis determinate specification of the proposed measures.

This contribution could be helpful in a possible future solution of the issue.

The thesis deals with a general description of the disease COVID-19, its causative
agent, manifestations and treatment. Information about these topics is necessary
for determination of the quality of individual methods in disease detection and their

subsequent comparison.

Keywords

COVID-19; SARS-CoV-2; detection; rapid antigen test; RT-PCR; comparison; Flowflex
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1 UVOD

Zacatek roku 2020 toho s sebou piinesl mnohé, avSak podstatna vétSina obyvatel
nejen Ceské republiky si tento rok spoji se zaatkem pandemie a vznikem koronavirové
krize. Pojmy jako rouska, respirdtor, vytér z nosohltanu nebo onemocnéni COVID-19
se staly na kratsi ¢i del$i dobu nedilnou soucasti nasich zivoti a do zna¢né miry je
ovlivituji dodnes. Doslo nejen k prehodnoceni systému zdravotnictvi a pohledu
na zdravotnické pracovniky, ale i ke zpomaleni ¢i az zastaveni ekonomického riistu

vEtSiny statd svéta, a prispélo k rozvoji ekonomické krize.

Celosvétové rozsifeni onemocnéni COVID-19, a v mnoha smérech i1 jeho
ojedin€lost v modernich dé&jinach, ptispélo ke zmeéné smysleni populace, pfehodnoceni
priorit a v neposledni fad¢ k omezeni ,,normalniho* Zivota tak, jak jsme ho znali. To mélo
mimo jiné za nasledek vzrist poctu psychickych a dusevnich problémi ve spolecnosti.
T

Nicméné praveé ,radikalni® opatfeni, kterd byla aplikovana, nedlouho na to sehrala

vvvvvv

Predmétem moji diplomové prace je v nésledujicich kapitolach blize predstavit
nové onemocnéni nazyvané COVID-19, jehoz piivodcem je vir zndmy jako SARS-CoV-
2.V teoretické ¢asti tak jsou podrobné uvedeny zdkladni informace o tomto onemocnéni
— jaké jsou jeho hlavni ptiznaky, jakym zptisobem dochazi k pfenosu onemocnéni ¢i jak
probiha jeho 1é¢ba. Nedilnou soucasti teoretické casti diplomové prace je stanoveni

moznych zptisobt detekce viru SARS-CoV-2.

V praktické casti je za pomoci dat ziskanych béhem mého plisobeni
ve zdravotnickém zafizeni vyhodnocen mij vlastni vyzkum s cilem potvrdit ¢i vyvratit
deklarovanou sensitivitu a specificitu FlowFlex SARS-CoV-2 rychlych antigennich testt,
jejichz vyrobcem je ACON Biotech, a to za pomoci nékolika metod, vcetné

vyhodnocovani a porovnavani informaci nachéazejicich se v teoretické Casti prace.

Mezi hlavni divody, pro¢ jsem si zvolila toto téma, patii jak aktudlnost této
problematiky, tak i mé zaméstnani ve zdravotnickém odvétvi, konkrétné v testovacim
centru na COVID-19. Vé&fim, Ze 1 jako pouceny laik mohu byt v této oblasti uzite¢na

a ze mé poznatky mohou né¢komu poslouzit k dalsimu badéni, ¢i alespont k zamysleni.



2 CILE PRACE A HYPOTEZY

Hlavnim ukolem mé diplomové prace je vytvoieni analytického souboru
vhodnych a spolehlivych poznatkii k relevantnimu procentudlnimu vyhodnoceni
sensibility a specificity provadénych rychlych antigennich testd pomoci komparace
vysledkil jednotlivych odbéra s dalsi metodou detekce viru SARS-CoV-2 v lidském
organismu, tj. polymerazovou fetézovou reakci v redlném cCase (dale pouze ,,RT-PCR®).
Na zaklad¢ vystupii téchto dvou metod bude mozné urceni chybovosti antigenniho testu
u kazdého zkoumaného objektu, kdy testovani pomoci RT-PCR testu je brano jako
presngjsi, resp. citlivgjsi, a tim padem vysledek RT-PCR testu lze brat v porovnani
s vysledkem rychlého antigenniho testu jako smérodatny. K dalSimu zkoumdani budou
brany v potaz dva vyznamné faktory, které mi pomohou k pfijmuti ¢i zamitnuti mnou

stanovych hypotéz, a to vék a pohlavi testovanych osob.

Daného cile bude dosazeno pomoci kombinace n€kolika metod potiebnych
k vyhodnoceni dat, kterd byla ziskana béhem mého Setfeni v obdobi od 1. 1. 2021
do 30. 6. 2021 v Masarykové nemocnici v Rakovniku, a diky kterym byly rovnéz ovéfeny
1 hypotézy mé diplomové prace. Ziskané poznatky z mého zkoumani budou v zévéru

porovnany s udaji o citlivosti a specifité rychlych antigennich testli uvadénymi vyrobcem.

Dil¢im cilem prace je mozné navrZzeni piipadnych doporuceni pro zkvalitnéni
provadéni test dokazujicich pfitomnost viru SARS-CoV-2 v lidském organismu,
a to zejména pomoci multikriteridlni analyzy a kvalitativni analyzy rizik a jejich
souvztaznosti (dale pouze ,,KARS*). Tato doporuceni maji za cil pfedevS§im pomoci
v piesnéjSim a ¢asnéj§im detekovani i mensiho mnozstvi viru SARS-CoV-2 v lidském

organismu.

V ramci diplomové prace jsou stanoveny dvé nasledujici hypotézy, ktera budou

v zavérecné fazi prace potvrzeny €1 vyvraceny:

1. Mezi ptesnosti vysledkii Flowflex SARS-CoV-2 rychlych antigennich testi u zen
a muzi je vyznamny rozdil.
2. Mezi ptesnosti vysledki Flowflex SARS-CoV-2 rychlych antigennich testh

u mladSich a starSich osob je vyznamny rozdil.
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3 PREHLED SOUCASNEHO STAVU

3.1 Lidské koronaviry

3.1.1 Zakladni charakteristika a postupny vyskyt

Koronaviry, béZzn¢ oznacovany jako HCoV (z anglického ,,human coronavirus‘),
je ¢eled’ obalenych RNA vird, jejichz velikost se pohybuje okolo 100 nanometrti. Vétsina
virt této Celedi zplisobuje pouze lehka sezonni onemocnéni, jako je naptiklad infekcni
ryma, spojend s danym ro¢nim obdobim. Inkubac¢ni doba virti s lehkym pribéhem infekce
se pohybuje okolo tfi dntl, viry rovnéZ napadaji pfevazné dospélé jedince. Od pielomu
infekce dolnich cest dychacich, kdy mluvime naptiklad o bronchitidé, pneumonii nebo
1 syndromu akutni respiracni tisné¢ (ARDS). Tyto zavaznéjsi infekce mohou vést

az k amrti [1,2,3,4].

3.1.1.1 SARS-CoV

Roku 2003 doslo k objeveni nového typu koronaviru, ktery dnes nese oznaceni
SARS-CoV, povétsinou zndmy pouze jako onemocnéni ,,SARS. Jednalo se o prvni
koronavir, ktery zptsoboval tézké postizeni respiracniho traktu srozvojem atypické
pneumonie, kterd obvykle koncila respiracnim selhanim. Snadny interhumanni pienos
viru a jeho vysoké infekénost oproti dal§imu vyznamnému koronaviru MERS-CoV
zpusobily v letech 2002-2003 pandemii, jejiZ vznik se pfedpoklada v jihovychodni Asii,
odkud také vir s vysokou pravdépodobnosti pochazi [5,6].

3.1.1.2 MERS-CoV

Druhym jiZz zminovanym zivaznym onemocnénim, ktery zpisobuje jednu
z forem koronaviru, je respiracni syndrom MERS, jehoz piivodcem je koronavirus
oznacovany jako MERS-CoV. Tento vir piivodem z Blizkého vychodu nedisponuje tak
vysokou Uc¢innosti jako plivodce onemocnéni SARS, nicméné umrtnost v disledku
nakaZeni timto typem koronaviru je podstatné vyssi. Od objeveni viru MERS-CoV

v dubnu 2012 az do zafi 2019 zemielo na nakazu timto virem 851 osob, pficemz

1



laboratorné potvrzenych piipadii bylo ,,pouze* 2468. To znamend, Ze zhruba v 35 %

ptipadech tento virus zpisobuje smrt [6,7].

3.1.1.3 SARS-CoV-2

Poslednim doposud objevenym lidskym koronavirem zptisobujici zavazné
onemocnéni dolnich cest dychacich cest je vir SARS-CoV-2, znaméjsi pod oznacenim
onemocnéni, které zptisobuje, tj. COVID-19. Jedna se o piivodce pandemie, jehoz ohnisko
se datuje v prosinci 2019 v ¢inském meésté Wu-chan. Protoze tehdejsi pokusy o jeho

potlaceni selhaly, doslo k jeho rozsifeni po celém svéte.

Na konci ledna 2020 vyhlasila Svétova zdravotnicka organizace (dale pouze
»WHO®) globdlni stav nouze a oznacila epidemii COVID-19, zptisobenou koronavirem
SARS-CoV-2, jako ohroZeni vefejného zdravi mezinarodniho vyznamu. Chvili poté bylo
toto nové onemocnéni vyvolané virem SARS-CoV-2 oficidln€é pojmenovano touto
organizaci jako COVID-19. Vice informaci tykajici se casové posloupnosti zrodu nového

typu viru lze vidét na obrazku 1 [8,9,10].

1. prosinec 2019
Zatatek projevovani
symptom{ u prvniho *
pacienta.

8. prosinec 2019
Zaznamenani pacientd
2 + s pneumonii, zpGsobenou
il neznamym agens,
y ve Wuhanu, Ciné.
31. prosinec 2019

Wuhanska méstska zdravotnicka

komise ucinila prohiaseni . 3

o Eifeni pneumonie, zplsobené

neznamym agens.

7.leden 2020

Cinsti védci identifikovali
novy typ koronaviru,
ktery nasledné
12.leden 2020 osekvenovali.

Novy typ viralni pneumonie

byl doasné pojmenovan

»
.

jako Pneumonie zplsobena * 5

infekci nového koronaviru

{2019-nCoV/NCIP). 23.leden 2020
Ve Wuhanu byla
pozastavena veskera

6 + verejna doprava v zajmu
zastaveni Sifeni
7. inor 2020 koronavirové nakazy

Cinska Narodni zdravotni 2019-nCoV.

komise oznamila, Ze novy

koronavirus bude " 7
docasné pojmenovan

Nova koronavirova

pneumonie (NCP). 11. Ginor 2020

Novy koronavirus byl
8 « pojmenovan Mezinarodnim
vyborem pro taxonomii

12. Ginor 2020 virl jako SARS-CoV-2.

Svétova zdravotnicka
organizace pojmenovala
onemocnéni zplsobené
novym koronavirem
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Obrazek 1 — Casova osa zachycujici pocatky vyvoje pandemie viru SARS-CoV-2 [11]
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Struktura viru, jak lze vidét na obrazku 2, je primarn€ tvofena Ctyimi
strukturalnimi proteiny, jako je hrot (S), membrana (M), obal (E) a nukleokapsidové (N)
proteiny. Proteiny S, M a E jsou vSechny zabudovany do virového obalu, lipidové
dvojvrstvy jsou ,,odvozené“ z membrany hostitelské builkky. N protein interaguje

s virovou RNA v jadru virionu [12].

Spike (S1 & S2)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

ssRNA (+)

SARS-CoV-2

Obrazek 2 — Struktura viru SARS-CoV-2 [12]

Hlavniho C¢initele virulence u SARS-CoV-2 piedstavuje predevsim tzv.
»povrchovy S protein®. Ten hraje vyznamnou roli rovnéz pii tvorbé neutraliza¢nich
protilatek, které vétSinou smeéfuji pravé proti tomuto proteinu. Charakteristické
povrchové S proteiny se nalézaji na povrchu viru, ze kterého vyc¢nivaji v podobé

,bodlin®, a jsou od sebe rozmistény zhruba 9-12 nanometra [7,13].

Potvrdilo se, ze stejné¢ jako ostatni koronaviry, je i vir SARS-CoV-2 citlivy
na UV zifeni, ionizujici zafeni nebo vyssi teplotu. Co se tyce jejich neutralizace,
osvédcené jsou dezinfekénimi prostiedky na bazi chléru, chloroformu nebo kyseliny
peroxyoctové. Dale 1ze k tomuto ucelu pouzit i lipidova rozpoustédla obsahujici ethanol

a ether [14].

VétSina lidi infikovanych timto virem prodéld mirné az stfedné tézké respiracni
onemocnéni a zotavi se, aniz by vyzadovali zvlastni 1écbu. Nékteti vSak vazné onemocni
a vyzaduji hospitalizaci a intenzivni I¢kafskou péci. Star$i lidé a lidé se zakladnimi
zdravotnimi problémy, jako jsou kardiovaskuldrni onemocnéni, cukrovka, chronické

respiracni onemocnéni nebo rakovina, maji vétsi pravdépodobnost, Ze se u nich vyvine
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vaznéjsi pribéh onemocnéni. Jak se ukdzalo, mit tézky pribéh onemocnéni COVID-19

neni zaleZitost pouze osob starsi generace, ale i mladsich, sportovné zalozenych lidi [15].

Onemocnéni COVID-19 jiz bylo od zacatku pandemie prokazano v 434 154 739
piipadech, pocet zemielych se k dneSnimu dni blizi k Sesti miliontim (datovano k 1. 3.
2022). Tato ¢isla rozhodné€ nejsou kone¢na a nelze ani pocitat s tim, ze se jedna o realny
pocet vSech nakazenych osob, které prodélaly onemocnéni COVID-19. Ne kazda osoba
se v pripadé ptiznakd nasvédCujicich tomuto onemocnéni nechala testovat a nemoc
si potvrdit. Rovnéz nelze pocitat s tim, ze poCet onemocnéni se rovna poctu osob. Jak
se v prub¢hu Casu potvrdilo, existuje hned ne€kolik pfipada reinfekei timto onemocnénim

u jedné a té samé osoby [16,17].

V Ceské republice se onemocnéni COVID-19 potvrdilo v 3 574 328 piipadech,
pficemz pro 38 592 osob bylo toto onemocnéni smrtelné (datovano k 1. 3. 2022).
Vzhledem k poctu obyvatel a potvrzenym piipadiim se tak fadime mezi nejvice zasazené
zem¢ timto onemocnénim, jak lze vidét na obrazku 3. Tmavsi barva oznacuje vyssi
procento poctu nakazenych v zavislosti na celkovém poctu obyvatel dané zemé. V naSem
ptipadé se jedna o 33 424 piipadi na 100 000 obyvatel, coz nés tadi pted takové staty,
jako je Velka Britanie (27 701 ptipadd na 100 000 obyvatel), Spojené staty americké
(23 621 piipadii na 100 000 obyvatel) nebo Spanélsko (23192 piipadt na 100 000
obyvatel) [16].

1015 504

434154739
cumuative cases

5944 342
cumuative deaths

Obrazek 3 — Celkovy pocet nakazenych osob na 100 000 obyvatel [16]

3.1.2 Zdroj a zpusob prenosu koronaviri na ¢lovéka

Lidské koronaviry jsou viry zootického plivodu, coZ znamena, Ze jsou piirozené

prenosné mezi zvifaty a mohou byt tak pfimym kontaktem pfeneseny na ¢lovéka. Stejné
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jako 1 jiné druhy RNA viril se i koronaviry vyznacuji vysokou rychlosti rekombinace,

kterd umoznuje jejich snadné §ifeni jak mezi lidmi, tak i mezi zvitaty [6,18].

Ptredpoklada se, ze koronaviry SARS-CoV, MERS-CoV a SARS-CoV-2 maji
puvod ze zvitat, konkrétné z netopyrt. Ti jsou pfirozenym hostitelem i rezervoarem hned
nékolika druht virt, ostatné jako 1 jind voln¢ zijici zvifata. Nicméné ve vétSin€ ptipadi
dochazi k ptenosu viru na ¢loveéka ptes zvifeciho mezihostitele. Od roku 2005 se podafilo
v téle netopyri objevit nékolik dalsich novych koronaviri, a dokonce se hned nékolikrat

potvrdily i domnénky, Ze sami netopyii mohou byt i zdrojem nakazy pro ¢lovéka [18,19].

Jak bylo nastinéno v ptedeslém odstavci, pivodnim hostitelem nejen pro vir
SARS-CoV je netopyr. K pienosu viru na ¢lovéka doslo s nejvyssi pravdépodobnosti
z mezihostitele, kterym mohly byt cibetky nebo psici myvaloviti. Ti jsou €asto prodavani
na ¢inskych tzv. ,,mokrych* trzich, kde se nejcastéji prodava zejména Cerstvé maso, ryby,

jejich produkty a velké mnozstvi jiného zbozi, které podléha rychlé zkaze [10,20,21].

Virus MERS-CoV byl pfenesen na ¢lovéka z infikovaného dromedara. Jedna
se o vir, ktery je pfenosny pfimym nebo nepfimym kontaktem s infikovanymi zvitaty.
Poprvé byl MERS-CoV identifikovdn u dromedari v nékolika zemich na Stfednim
vychodég, v Africe a jizni Asii, a ackoliv ptivod viru neni zcela objasnén, dle analyzy
ruznych virovych genomu se predpoklada, ze mohl pochazet z netopyri a pozdéji

se nékdy v davné minulosti ptenesl na velbloudy [6,22].

Koronavirus SARS-CoV-2 je novy koronavirus, ktery do roku 2019 nebyl u lidi
identifikovan. Jedna se o tfeti koronavirus, ktery v poslednich dvou desetiletich zpisobil
ve sveété pandemii. Stejn¢€ jako u jeho predchiidce SARS-CoV je piivodcem viru netopyr,
nicméné mozny mezihostitel neni dosud jasn€ znam. Nejcastéji se v této souvislosti mluvi
o malajském zvifeti luskounu ostrovnim, je vSak tieba vyckat na vice ptimych dikazl
o této spojitosti. Obrazek 4, ktery zobrazuje plivod a mezihostitele vSech doposud
znamych lidskych koronavirt, oznacuje jako mezihostitele u viru SARS-CoV-2 pravé
tohoto savce. Nejvyznamnéjsi druhy koronavirt, které rovnéz ve své praci zminuji, jsou
na tomto obrazku zvyraznény Cervenym obdélnikem. Novy koronavirus SARS-CoV-2
diky svému snadnému pifenosu a vysoké infekEnosti piekonal pocet nakazenych lidi

1 rozsah rozsiteni epidemie SARS nebo MERS [7,23,24].
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SARS-CoV

—
— SADS-CoV
—»

MERS-CoV

—» HCoV-229E

= SARS-CoV-2 .

Obrazek 4 — Puvod lidskych koronavirii s jejich mezihostiteli [25]

3.2 Virus SARS-CoV-2

Nejlepsi zpisob, jak zabranit a zpomalit pfenos, je byt dobfe informovan o nemoci
a o tom, jak se virus distribuuje. Proto je dilezité chranit sebe a ostatni pfed infekci tim,
ze zustaneme ve vzdalenosti alesponi 1,5 metru od ostatnich, budeme nosit spravné
nasazenou masku, potazmo respirator, a budeme si ¢asto a spravné myt ruce nebo
pouzivat vtirani dezinfekce na bazi alkoholu (napt. na bazi 95% ethanolu). Rovnéz je
dalezité cvicit dechovou ,.etiketu®, naptiklad kaslanim do ohnutého lokte, a zlstat doma

a izolovat se, dokud se necitime zdravi, respektive dokud nam neni opét dobte [15,26].

3.2.1 Interpersonalni pfenos onemocnéni COVID-19

Virus SARS-CoV-2 je respiraéni virus, ktery do organismu vstupuje nejcastéji
prostfednictvim nosni sliznice, dale sliznice ust a o¢ni spojivkou. Dochazi k tomu
v disledku blizkého kontaktu s infikovanou osobou prostfednictvim respiracnich
kapének, ¢i aerosolii. Kromé tohoto zplisobu pienosu ndkazy je nutné brat v potaz
1 nakazu prostfednictvim kontaminovanych povrchil, kterd s prvni variantou pfenosu uzce
souvisi. Casto se viak jedna o kombinaci vy3e uvedenych pienositi (napiiklad v restauraci,
v king, na kulturnich akcich, ve fitness centru apod.). Kromé toho je SARS-CoV-2 vir
snadné&ji pfenositelny nez jini ptivodci respiracnich onemocnéni (MERS, SARS), coz je
dano predev§im jeho 3x — 10x vyssi afinitou zejména k angiotensin-konvertujicimu
enzymu 2 (dale pouze ,, ACE2 receptor®), ktery virus SARS-CoV-2 po priniku
do hostitelskych buné€k vyuziva k rychlému pfenosu infekce [27,28,29].
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Mezi dalsi cesty, jak se muze ¢lovék infikovat, patfi napiiklad fekalné-oralni
pfenos, trans placentarni ptfenos, pohlavni pfenos, pfenos krvi a jiné méné ¢i vice
vyznamné zpusoby pfenosu, které vSak nejsou v soucasné dob¢ dostatecné analyzovany

[30].

3.2.1.1 Pfenos kapénkami

Soucasné diikazy naznacuji, ze se virus §iii predevsim mezi lidmi, ktefi jsou spolu
v pfimém, nepiimém, a predevSim uzkém kontaktu, a to nejcastéji na konverzacni
vzdalenost (v okruhu jednoho metru). Virus se miize §ifit z ust nebo z nosu infikované
osoby prostfednictvim infek¢nich sekreti v podobé malych kapalnych ¢astic,
a to naptiklad kdyz infikovany jedinec kasle, kycha, mluvi, zpiva nebo dycha. Jind osoba
se pak mlze nakazit virem, kdyz se infek¢ni Castice, které prochazeji vzduchem, dostanou
do primého kontaktu s o¢ima, nosem, nebo Usty, nebo kdyz jsou infekcni castice, které
prochazeji vzduchem vdechovany na kratkou vzdalenost (Casto se tomu fikd aerosol
na kratké vzdalenosti nebo prenos vzduchem na kratké vzdalenosti). Respiracni kapénky
jsou v praméru vétsi nez 5-10 mikronii (miliontin metru), zatimco kapénky mensi jsou
oznacovany jako aerosol (jadra kapének). Davka, ktera je ,,nutna“ k nakazeni infikovanou

osobou se odhaduje na vice nez 100-1000 partikuli viru SARS-CoV-2
[4,27,30,31,32,33,34].

3.2.1.2 Pfenos vzduchem

Dlouhou dobu se ptedpokladalo, Ze ptenos viru SARS-CoV-2 vzduchem je
prakticky nepravdépodobny. Nasledné vyzkumy vSak dokézaly, Ze infekéni kapénky viru
jsou natolik malé, aby mohly ve vzduchu setrvat dostatecné¢ dlouhou dobu
Kk potencialnimu nakazeni vnimaného jedince. Samotné S§ifeni viru tzv. diseminaci
(rozsevem) se uskuteciiuje predevSim v pieplnénych vnitinich prostorech, kde maji lidé
tendenci travit delsi dobu. Je to proto, ze aerosoly mohou ziistat ,,viset™ ve vzduchu nebo
cestovat na vétsi vzdalenost, neZ je konverzacni vzdalenost (Casto se tomu fiké dalkovy
aerosol nebo déalkovy pfenos vzduchem). Otazkou ziistava, zda dochazi k Sifeni viru

aerosolem 1 ve vnitinich zatizenich, kde nedochéazi k vysoké koncentraci osob, avsak je

zde problém se Spatnou ventilaci [27,31,33].
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Cim vys§i je intenzita vydechovaného vzduchu sty & nosem infikovaného
jedince, tim se zvySuje pocet kapének i virovych partikuli pienésejici vir SARS-CoV-2
Vv daném prostoru, ¢imz se zvySuje i pravdépodobnost nakazeni daného zdravého jedince.
Pro lepsi orientaci — pti vydechu se uvoliiuje zhruba 50—5 000 kapének s velmi malou
rychlosti a minimem virovych partikuli. Intenzivnéj$im dychdnim, respektive mluvenim,
se tento pocet zvysuje a mize dosahovat az nékolikanasobné vyssich hodnot — napiiklad

pii kaslani se uvoliuje okolo 3 000 kapének, pii kychnuti je to az 10x vice [32].
3.2.1.3 Ptenos kontaminovanymi povrchy

Kapénky, které se vylucuji prostiednictvim dychacich cest nakazenych jedinct,
vyznamn¢ prispivaji ke kontaminaci povrchl z divodu ulpivani téchto kapének prave
na riiznych typech povrchu. Dle typu povrchu lze vir SARS-CoV-2, ktery je stale infekéni
a ma tedy potencial nékoho nakazit, na danych pfedmétech nebo povrchéach najit po dobu
nékolika malo hodin az dnti. To vSe zavisi rovnéz na podminkach okolniho prostiedi
(teplota, vlhkost), kde se dany virus nachazi. Mezi povrchy, na kterych virus SARS-CoV-
2 ptezije nejdéle, patii plasty nebo nerezova ocel. Lidé se také mohou nakazit, kdyz
se dotknou prostifednictvim neocisténych rukou oc€i, nosu nebo Ust poté, co se dotkli
povrchli nebo predméti, které byly kontaminovany respira¢nimi sekrety nebo kapénkami,
které vylucuji infikovani jedince. Riziko infekce z povrcht je tak vyssi v pfipad€ masivni
kontaminace, naptiklad v domécnosti nemocného. K pfenosu v ptipadé kontaminovanych

povrchll dochazi tedy neptimo [27,30,31,35].
3.2.1.4 Jiné cesty pfenosu

Virus SARS-CoV-2 byl detekovan 1 vjinych biologickych materidlech
od krve pfes stolici aZ po mo¢ nemocnych, nicméné nelze tyto informace, a predevsim
cesty pienosu brat jako epidemiologicky relevantni a v danou chvili dostacujici. Nekteré
vyzkumy se blize zajimaly o mozny krevni pfenos viru SARS-CoV-2, ptesto tato otazka
stale zastava nezodpovézena. Nicméné je jisté, ze virus se v krevni plazmé nebo séru

miize mnozit v krvinkach [27,35].

V soucasné dob¢ existuje pouze minimum piipadi, kde by se potvrdil pienos viru
SARS-CoV-2 z infikované t€hotné Zeny na jeji plod. Tim mizeme povazovat trans

placentarni pfenos viru z pozitivni matky na plod jako vzacny. Perinatalni pienos (pienos
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kratce po narozeni ditéte) byl potvrzen, nicméné v soucasnosti neevidujeme blizsi studie

na toto téma [27,36].

Co se tyCe pravdépodobnosti prenosu infekce zjiného zvifete na Cloveka,
neexistuji prozatim relevantni informace na toto téma a neexistuji dikazy, ze savci
predstavuji vyznamné riziko pienosu viru na ¢lovéka. Doméci zvirata maji mnohem vétsi

pravdépodobnost, Ze virus ziskaji od lidi, nez je tomu naopak [27].

3.2.2 Klinické ptiznaky onemocnéni COVID-19

Pfiznaky onemocnénim COVID-19 se mohou objevit 2 az 14 dni po expozici
s nakazenym jedincem. Tato doba po expozici a pied vznikem ptiznakli se nazyva
inkubacni doba. Virus SARS-CoV-2 tak miizeme $itit dale, aniz by se objevily jakékoliv
ptiznaky — v této souvislosti tak mluvime o presymptomatickém ptenosu. V priiméru totiz
trva zhruba 5-6 dni od okamziku, kdy je n€kdo infikovan virem, nez se ptiznaky projevi.
Tato doba je vSak pomérné individudlni a musime pocitat s tim, Ze prvni pfiznaky

onemocnéni se mohou objevit az za 14 dnti [37,38].

COVID-19 ovliviiyje rizné lidi raznymi zptusoby. U vétSiny infikovanych lidi
se vyvine mirné az stiedné t€Zké onemocnéni a zotavi se bez hospitalizace. N&kteti vSak
maji vazné ptfiznaky, a proto je nutné ihned vyhledat 1ékarskou pomoc. Lidé s mirnymi
pfiznaky, ktefi jsou jinak zdravi, by méli své pfiznaky zvladnout doma. Ptiklad takovych

priznaki 1ze vidét v tabulce 1 [15].

Tabulka 1 — Klinické priznaky onemocneéni COVID-19 [15]

Nejcastéjsi priznaky Méné obvyklé priznaky Zavazné priznaky
horecka bolest v krku dy?ham obtize nebo
dusnost
ztrata fe€i nebo
kasel bolest hlavy schopnosti pohybu ¢i
Zmatenost
unava bolesti bolest na hrudi
ztrata chuti nebo Cichu | prijem

vyrazka na téle nebo barevné
zmény na prstech rukou nebo
nohou

zarudlé nebo podrazdéné oci
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Tento seznam vSak samoziejmé neni Uplny. DéEti maji podobné piiznaky jako
dosp€li a obecné maji mirny pribéh onemocnéni. Nékteti jedinci mohou pocitovat
priznaky COVID-19 déle nez Ctyti tydny poté, co jim byla nemoc diagnostikovana. Tyto
zdravotni problémy se obecné oznacuji ,,stavy po onemocnéni COVID-19%. Nékterym
lidem se béhem inkubacni doby nemusi projevit zadné piiznaky, ale piesto mohou virus
sitit dale, coz je nesmirn¢ problematické pro zabranéni Sifeni infekce COVID-19. V praxi
to znamena, Ze tito jedinci pro nas predstavuji velké riziko nekontrolovatelného Sifeni

tohoto onemocnéni [37].

Starsi lidé maji vyssi riziko vazného pribéhu onemocnéni COVID-19 a to zejména
v kombinaci s dal§imi negativnimi faktory, jako jsou zejména jiz existujici zdravotni
potize. Zdravotni stavy, které mohou zvysit riziko vadzného onemocnéni COVID-19,
zahrnuji naptiklad zdvazna srde¢ni onemocnéni, rakovinu, diabetes 1. nebo 2. typu,

nadvahu a obezitu ¢i vysoky krevni tlak [37].

3.2.3 Moznosti detekce viru SARS-CoV-2 v lidském organismu

V soucasné dob¢ existuje hned nckolik metod, jak vcasné a pokud mozno
s co nejvetsi presnosti urcit diagnézu onemocnénim COVID-19, aby se co nejefektivnéji
zabranilo dal§imu Sifeni této infekce. Mluvime zejména o laboratornich testech, mezi néz
se fadi pfimy prikaz viru SARS-CoV-2 metodou RT-PCR, pfimy prikaz pomoci
antigenniho testu, nebo nepfimy prikaz stanoveni protilatek imunoglobulinu (déle pouze

g9 M, IgA & IgG [3,39,40].

Dutlezité je zminit, ze bez spravného a kvalitniho odbéru klinického materialu
a bez vhodné¢ vybavené laboratote nelze s vysokou piesnosti urcit ndkazu onemocnénim
COVID-19. Samotny odbér materidlu i laboratorni testy musi provadét zdravotni

pracovnik [28,40].

3.2.3.1 Metoda RT-PCR

Metoda RT-PCR v realném case je jednou z nejpouZzivanéjSich laboratornich
metod pro detekci viru SARS-CoV-2. Zatimco mnoho zemi pouzivd RT-PCR v redlném

Case k diagnostice jinych nemoci, jako je ebola nebo zika, fada jinych stati pottebovala
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podporu pfi pfizpsobeni této metody pro virus SARS-CoV-2 a také pti zvySovani svych

narodnich testovacich kapacit [41].

RT-PCR je variantou PCR neboli polymerazové tetézové reakce. Tyto dvé
techniky pouzivaji stejny proces kromé toho, ze RT-PCR ma piidany krok reverzni
transkripce RNA na DNA nebo RT, aby se umoznila amplifikace. To znamend, ze PCR
se pouziva pro patogeny, jako jsou viry a bakterie, které jiz obsahuji DNA pro amplifikaci,
zatimco RT—PCR se pouziva pro ty, které¢ obsahuji RNA, kterou je tieba piepsat na DNA
pro amplifikaci. Ob¢ techniky lze provadét v ,,redlném case®, coz znamena, ze vysledky
jsou viditelné témét okamzité, zatimco pii ,.konvenénim* pouziti jsou vysledky viditelné

az na konci reakce [41,42].

Vzhledem k tomu, Ze onemocnéni COVID-19 obsahuje pouze RNA, pouziva
se k jeho detekci RT-PCR. To znamend, ze se ,,viry* pfi mnozeni a pieziti spoléhaji
na infiltraci zdravych bunék. Jakmile se virus dostane do buiiky, pouzije sviij vlastni
geneticky kod — RNA v piipad¢ viru SARS-CoV-2 — k ptevzeti kontroly nad bunkami

a jejich ,,pfeprogramovani®, nasledné je pfemeéni v ,,tovarny* na vyrobu virti [41].

RT-PCR v redlném case je metoda odvozena z jadra pro detekci piitomnosti
specifického genetického materidlu v jakémkoli patogenu, véetné viru. Pivodné metoda
vyuzivala k detekci cilenych genetickych materialti radioaktivni izotopové markery, ale
nasledna rafinace vedla k nahrazeni izotopového znaceni specialnimi markery, nejcastéji
fluorescenénimi barvivy. Tato technika umoznuje védciim vidét vysledky témér okamzité,

zatimco proces stale probiha [41].

Védci statisickrat amplifikuji konkrétni ¢ast prepsané virové DNA. Amplifikace
je diilezita pro védce, aby méli dostatecné velké mnozstvi cilovych tsekl virové DNA
a pfesn¢ potvrdili, Ze je virus pfitomen. Bez amplifikace by se védci snazili odhalit

nepatrné mnozstvi viru mezi miliony fetézcl genetické informace [41].

Vzorek pro vySetieni je standardné odebiran z té ¢asti téla, kde se virus SARS-
CoV-2 shromazd’uje, jako je nos nebo hrdlo ¢lovéka. Odbér vzorku musi byt proveden
kvalitné, jinak hrozi vznik falesné negativity. Vytér z nosohltanu se provadi specialnim

dakronovym, respektive polyesterovym stérovym tampoénem. V praxi se jedna o ty¢inku
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vyrobenou z plastu, na jejimz hrotu je jemny kartacek ze syntetického materialu. Tampon
se po odbéru ,ldme*“ do zkumavky s virologickym médiem a nasledné¢ je odvezen

do laboratoie dle piesné definovanych postupt [41,43].

Vzorek je oSetien nékolika chemickymi roztoky, které odstranuji latky, jako jsou
proteiny a tuky, a které extrahuji pouze RNA pfitomnou ve vzorku. Tato extrahovana
RNA je smési vlastniho genetického materidlu dané osoby, a pokud je pfitomna, také

RNA viru [41].

RNA je i1 dle obrazku 5 nasledné reverzné transkribovana na DNA pomoci
specifického enzymu reverzni transkriptazy. Pak se ptidaji dalsi kratké fragmenty DNA,
které jsou komplementarni ke konkrétnim castem prepsané virové DNA. Pokud je virus
pfitomen ve vzorku, tyto fragmenty se samy piipoji k cilovym usekim virové DNA.
Nékteré z ptidanych genetickych fragmenti se pouzivaji pro stavbu fetézci DNA béhem
amplifikace, zatimco jiné se pouzivaji pro stavbu DNA a ptidavani markerovych znacek

k fetézctim, které se pak pouzivaji k detekci viru [41].

' \ Reverse transcription

/ ' Polymerase
Obrazek 5 — Prubéh reverzni transkripce [41]

Smés se poté umisti do zafizeni pro RT-PCR. Stroj cyklicky prochézi teplotami,
které ohfivaji a ochlazuji smés, aby spustil specifické chemické reakce, které vytvareji
nové, identické kopie cilovych useki virové DNA. Cyklus se opakuje cyklicky, aby
se pokracovalo v kopirovani cilovych usekil virové DNA. Kazdy cyklus zdvojnasobi
piedchozi pocet: ze dvou kopii se stanou Ctyfi, ze Ctyf kopii osm a tak dale. Standardni
nastaveni RT-PCR v redlném case obvykle prochazi 35 cykly, coZ znamena, Ze na konci
procesu se z kazdého vldkna viru pfitomného ve vzorku vytvoii pfiblizné 35 miliard

novych kopii usekil virové DNA [3,41]
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S vytvafenim novych kopii fezii virové DNA se markerové Stitky pfipojuji
k fetézcim DNA a poté uvoliuji fluorescencéni barvivo, které je métfeno pocitacem
RT-PCR stroje a prezentovano v redlném case na obrazovce. Pocitac¢ sleduje intenzitu
fluorescence ve vzorku po kazdém cyklu. Kdyz je piekrocena urcita uroven fluorescence,
potvrzuje to pfitomnost viru. Také se sleduje, kolik cykli je zapotiebi k dosazeni této

W v

je virova infekce [41].

Technika RT-PCR v redlném case je vysoce citliva a specifickda a mtize
poskytnout spolehlivou diagnoézu jiz za tfi hodiny, ackoli v praxi toto vyhodnoceni trva
o n€kolik hodin déle. Ve srovnani s jinymi dostupnymi metodami izolace viru je RT-PCR
v redlném Case vyrazné rychlej$i a mé nizsi potencidl kontaminace nebo chyb, protoze
cely proces lze provadét v uzaviené zkumavce. Nadale jde tak o nejpiesnéjsi dostupnou

metodu pro detekci viru SARS-CoV-2 [41].

RT-PCR v redlném c¢ase vsak nelze pouzit k detekci minulych infekci, coz je
dualezité pro pochopeni vyvoje a Sifeni viru, a to z toho divodu, Ze viry jsou v téle
ptitomny pouze po urcitou dobu. K detekei, sledovani a studiu minulych infekei, zejména

téch, které se mohly rozvinout a rozsifit bez ptiznakt, jsou nutné dalsi metody [41].

3.2.3.2 Rychly antigenni test

Rychly antigenni test k potvrzeni onemocnénim COVID-19 je druhotny priibézny
chromatograficky imunologicky test obecné slouzici pro detekei viru SARS-CoV-2
v lidském organismu. V soucasné dobé¢ existuje hned n¢kolik zplisobli odbéru vzorku,
a to vytérem z kraje nosu, z nosohltanu nebo hltanu, ptipadné odbérem slin ¢i kloktanim

[44].

Oproti RT-PCR testu mé antigenni test nespornou vyhodu v tom, Ze vyhodnoceni
testu je provadéno pfimo na misté odbéru, kdy vysledek se testovana osoba dozvi velmi
rychle — od odbéru po odecet vysledku by nemélo ub&hnout vice nez 30 minut, idealné
vSak 15-20 minut. I z tohoto dlivodu se antigenni testy nejcastéji pouzivaji
ve zdravotnickych zatizenich, dfive i ve firmach k testovani zaméstnancii nebo ve skolstvi
k hromadnému testovani zaka (k 10. 3. 2022). Pfizniva je 1 cena antigenniho testu, ktera
je az 4x nizsi nez cena RT-PCR testu, nicméné oproti RT-PCR testu je tfeba pocitat
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se snizenou citlivosti, kdy i1 pfi sprdvném odbéru nemusi dochazet k potvrzeni

onemocnéni v jeho rané fazi [45]

Vzhledem k tomu, ze ma diplomova prace pojednava piedevsSim o antigennim
¢asti prace; vSechna diilezita data se pfitom vztahuji zejména na konkrétni typ antigenniho
testu od firmy Flowflex (Acon Biotech), ktery byl vyuzivan ke sbéru dat a jejich

vyhodnoceni.

3.2.3.3 Dal8i mozné zptsoby detekce

Test na protilatky, znamy také jako sérologicky test, dokaze detekovat protilatky
proti viru SARS-CoV-2 v nasi krvi. Samotné protilatky jsou proteiny, které vytvaii nas
imunitni systém, aby pomohly bojovat s infekci a chranily nds pfed budoucim
onemocnénim. Testy na protilatky by se nemély pouzivat k diagnostice soucasné infekce,
ale mohou naznacovat, zda jiz byla infekce v minulosti prodélana. Testy pomahaji zjistit,
jak se lidsky imunitni systém brani proti viru, a také ziskat informace o ochrané na Grovni
populace. Pokud podstoupime test na protilatky po podani vakciny, miizeme mit pozitivni
vysledek testu na nékteré (ale ne vSak vSechny) protilatky. To, Ze ndm bude zji$téna urcita
hladina protilatek, vSak jest€ nemusi znamenat, Ze jsme chranéni pfed reinfekci COVID-
19. Tyto protilatky ndm ov§em mohou pomoci pfedchézet vaZznému priibéhu onemocnéni.

Uroveti imunity a doba trvani imunity zatim nejsou znamy a nadale se studuji [46,47].

Protilatky proti onemocnéni COVID-19 se objevuji az ve 2. - 3. tydnu nemoci.
IgM, IgA a IgG protilatky se mohou tvofit zaroven. Pfitomnost IgM nam v téle ,,ohlasuje*
probihajici infekci a to znamena, Ze postupem casu z téla Uipln€ vymizi. Naproti tomu
pfitomnost IgG v krvi oznamuje, Ze infekce jiz byla v minulosti prodélana. Tyto Ig
se v téle drzi aZ nékolik mésicl. Posledni IgA se vytvateji pouze na sliznici dychacich
cest a v télnich sekretech. Pokud test vyjde pozitivni pouze na tento typ protilatek,
znamend to, ze se infekce nerozSifila dale do téla a s nejvétsi pravdépodobnosti

prodélavame asymptomaticky nebo mirny symptomaticky prib¢h nemoci [48,49,50].

Stanoveni protilatek probiha v laboratofi, a to bud’ ze séra nebo rychlotestem
z kapilarni krve. Druhy zmiflovany zpisob je vSak pomérné nespolehlivy a nemél by
se proto pouzivat. Nejvhodnéjsi test ke stanoveni protilatek pfitomnych v séru
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odebiraného jedince je ,,virus neutralizacni test*, ktery nam dovoluje s vysokou specifitou
a senzitivitou ur¢it mnozstvi titru protilatek v séru. Stanoveni neutralizacnich protilatek
je nutné k vybéru potencialnich darcii rekonvalescentni plazmy. Tato plazma byla pouzita
k 1é¢bé pacientt s tézkym onemocnénim k posileni schopnosti bojovat s infekci. Odebira
se osobam, které se uzdravili z COVID-19 a byli zplsobili darovat plazmu. VySetteni
protilatek proti SARS-CoV-2 muze byt hrazeno zdravotnimi pojiStovnami, ale pouze

v ptipad¢ indikace infektologem, imunologem nebo hematologem [46,48,51].

3.2.4 Prevence a lééba onemocnéni COVID-19

Oc¢kovani proti COVID-19 je kli¢ovou soucasti prevence, o které pojednava dalsi
podkapitola. Kromé toho bychom ale méli dodrzovat nckolik nasledujicich kroki

,hespecifické prevence*:

e Na vefejnosti by si lidé méli zakryvat nos a usta. Pokud je u osob prokazano
onemocnéni COVID-19, mize dochézet k jeho Sifeni 1 v asymptomatické fazi.
Masku nosime, abychom chranili pfedev§im ostatni. Stale by mél byt dodrzovan
odstup zhruba dva metry od lidi kolem nas a v pfipadé, Ze se necitime dobfte,
bychom m¢éli zlstat doma, pfipadné podstoupit test na prikaz onemocnénim
COVID-19.

e Je tfeba si Casto a spravné myt ruce mydlem a vodou nebo je Cistit dezinfekénim
prostiedkem na bazi alkoholu. To eliminuje viry vyskytujici se na nasich rukou.

e Dalsim bodem je zbytecné¢ se nedotykat povrchli, kter¢é mohou byt
kontaminované. Koronaviry mohou zit na povrchu, kterého se dotkneme,
az n€kolik hodin. Pokud se nam viry ztéchto povrchii dostanou na ruce
a dotkneme se o¢i, nosu nebo ust, mohou se rovnéz dostat do naseho t¢la.

e Dezinfikujme povrchy, kterych se casto dotykame, jako jsou stoly, kliky,
vypinace, toaleta nebo umyvadlo. Pti ¢isténi je dulezité nosit rukavice pro ochranu
ktze a po dokonceni €iSténi je nutné rukavice vyhodit.

e Nakonec je tfeba dbat o svoje zdravi prubézné, a to zejména posilovanim imunity

zdravym Zivotnim stylem a pfisunem vitaminii [52,53].

V ptipadé€, ze onemocnime virem SARS-CoV-2 je tfeba piisné¢ dodrzovat izolaci,

ktera podle vaznosti pribéhu onemocnéni probihd v domacim nebo zdravotnickém
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prostiedi. Tato izolace je dalezita pro zvladnuti situace a omezeni dalSiho Sifeni nemoci.
V ptipadé domaci izolace je tieba bedlivé sledovat svij zdravotni stav, pfipadné
ho konzultovat se svym oSetiujicim lékafem. Lécba tak probiha nejcastéji podle vlastniho
posouzeni, symptomaticky, pfipadné¢ je nutné vyuzit 1€kt na piredpis, jako jsou rtizna

antivirotika [53].

Védci z celého svéta pracuji na nalezeni a vyvoji 1écby COVID-19. V ptipadé
hospitalizace je mozné vyuzit rizné monoklonalni protilatky, které brani vazbé viru
na receptor ACE2. Optimalni podpirna péce zahrnuje rovnéz podani kysliku vcetné
HFNO (vysokopritokové podani). Dulezita je i pokrocilejsi podpora dychani, jako je
uméla ventilace pro pacienty, kteti jsou kriticky nemocni nebo napojeni na ECMO
(extrakorporalni membranova oxygenace). Uplatiiuji se 1 systémové kortikoidy, jako je
dexamethason, ktery mize pomoci zkratit dobu na ventildtoru a zachranit Zivoty pacientl

s tézkym a kritickym onemocnénim [53].

Vysledky studie Solidarity WHO krom¢ toho prokazaly, ze ¢asto diskutované 1éky
remdesivir, hydroxychlorochin, lopinavir/ritonavir a interferon maji podle vSeho nizky
nebo nulovy vliv na mortalitu nebo nemocni¢ni priibéh COVID-19 u hospitalizovanych
pacientt. Napiiklad studie ohledné¢ zminéného léku remdesivir, ktery jako prvni ziskal
schvaleni Utadu pro kontrolu potravin a 1é&iv, ukazuji, Ze hospitalizovani pacienti
s COVID-19 se zotavili piiblizné za 11 dnl ve srovndni s 15 dny u pacientl 1é€enych
placebem. Aby vSak bylo mozné objektivné a adekvatné posoudit uc¢innost remdesiviru
a jinych 1€k pouzivanych pfi 1é¢ba COVID-19, je zapotiebi dalSich studii. Ty v pripadé
1éku remdesivir probihaji v soucasnou chvili v zemich jako je USA, Norsko, Kanada,

Francie a Cina [52,54,55]

3.2.5 Ockovani proti onemocnéni COVID-19

Jak je historicky bézné, vyvoj a vyzkum vakcin je obvykle zalezitost na nékolik
let. Je tomu tak pfedevsim z diivodu maximalniho eliminovani vedlejSich G¢inki vakciny
a tim padem zajiSténi bezpecnosti ockovaného jedince, ale i z divodu zaji$téni co nejlepsi
funk¢nosti vakeiny. Vakceina tak musi spliiovat nékolik zdkladnich podminek — musi byt
ucinna, bezpecna, stabilni, a aby bylo mozné ockovat co nejvice osob, musi byt také

cenové dostupna [3,34,56].
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Z divodu, ze pandemie onemocnéni COVID-19 zpusobila naléhavou situaci,
vyvoj vakcin proti onemocnéni se stal celosvétove prioritou Cislo jedna. Veskeré mozné
finan¢ni prostfedky a vyzkum smétfoval k co nejrychlejSimu vyvoji funkénich vakcin
proti nové objevenému nebezpeénému onemocnéni. Usili o co nejrychlejsi vytvoreni
ockovaci latky proti onemocnéni COVID-19 eskalovalo vznikem nékolika druhti vakcin,

které ke konci roku 2020 obdrzely povoleni pro nouzové pouziti [57].

Prvni program hromadného oCkovani byl tak zahajen zacatkem prosince 2020.
Bezpe¢né a ucinné vakciny jsou nastrojem, které méni situaci, nicméné dle mého nazoru
je 1 nadéale nutné¢ dodrzovat zékladni body prevence. Byt ofkovan totiz neznamena,
Ze piestaneme byt opatrni a budeme vystavovat sebe i ostatni riziku nemoci. Stale probiha

vyzkum, do jaké miry vakciny chrani pted infekci a ptenosem [58].

V soucasné dobg, tj. na zacatku biezna 2022, jsou vakciny dostupné pro déti jiz
od 5 let. Tyto vakciny jsou tietinovou davkou vakciny Pfizer-BioNtech Comirnaty, ktera
je povolena pro osoby star§i 12 let. Stejn¢ jako ve verzi pro dospélé i détska verze
vyZzaduje dv€ davky s odstupem 3 tydnt. Dvoudavkova vakcina Moderna Spikevax je
také schvalena pro dospé€lé, stejné¢ jako jednodavkova vakcina Johnson & Johnson
Janssen. Posilovaci davky vakcin Pfizer Comirnaty a Moderna Spikevax se doporucuji
vSem starSim 18 let alesponn 5-6 mésicii po podani prvnich dvou davek. Johnson
& Johnson Jannsen posilovaci davka se doporucuje osobam ve véku od 18 let a to alespon

2 mésice po podani puvodni davky vakciny [52].

Lidé starSi 18 let mohou dostat posilovaci davku kterékoli z vakcin proti
onemocnéni COVID-19, coz znamend, ze nemusi zlstat u stejné vakciny, kterou dostali
ptuvodné. Pokud naptiklad pocatecni davky pochéazeji od spolecnosti Moderna, mtizou
ziskat posilovaci davku od spole¢nosti Pfizer. Nicmén¢ vyjimka je u mladistvych osob
ve véku 16-17 let, které dostaly vakcinu Pfizer Comirnaty. Ti mohou byt preockovani

pouze vyrobcem, od kterého maji ptivodni davky, tj. Pfizerem [52].

Ockovaci latky pouzivané v Ceské republice k bieznu 2022 je mozné rozdélit
do tii rovin — genetické RNA vakciny, virové vektorové vakciny a vakciny na bazi

bilkovin. Posledni zminény typ vakciny vstoupil na evropsky ,.trh* teprve ke konci

o 24
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dvéma zminénym typim vakciny. Nicmén€ ma oproti RNA typu vakciny minimalné
jednu velkou vyhodu, a to je dlouhodobé skladovani pfti teploté 4 °C. Vakciny RNA
se totiz museji skladovat piinizkych teplotach, u spolecnosti BioNTech/Pfizer je

to dokonce —70 °C [59].

Co se tyce Ceské republiky, od zadatku ockovani jiz u nas bylo k 8. 3. 2022
podano 17 288 966 davek vakcin. 6 830 050 osob je pIné ockovano (tj. dvéma davkami),
6 935 621 osob je ockovano miniméln¢ jednou davkou. Celosvétové jsou tato Cisla
podstatné vyssi — pro predstavu celkovy pocet podanych davek na celém svété je roven
10 704 043 684. Vice informaci lze vidét na obrazku 6, ktery zndzorfiuje pocet plné
o¢kovanych osob na sto obyvatel. Cim ,,zelengj§i* barva, tim vice osob je v daném state
plné€ ockovanych. Odstiny oranzové a €ervené znaci silny podprimér tohoto zkoumaného

jevu [16].

4 377 548 164
persons fully vaccinated

4964 626 775
persons vaccinated with at

v
least one dose

10 704 043 684
vaccine doses administered

Obrazek 6 — Pocet plné ockovanych osob na sto obyvatel [16]
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4 METODIKA

Metodika diplomové prace je postavena piedev§im na vyhodnocovani
a porovnavani dat tykajicich se spolehlivosti Flowflex rychlych antigennich testl
na vzorku testovanych jedinci béhem mé praxe v zdravotnickém zatizeni, konkrétné
v odbérovém COVID centru v Masarykové nemocnici Rakovnik. Na tento vyzkum
posléze navazuje multikriteridlni analyza a analyza rizik metodou KARS, které moje
vysledky dopliiuji a na jejichz zdkladé budou navrzena ptipadna doporuceni pro
zkvalitnéni provadéni testd dokazujicich pfitomnost viru SARS-CoV-2 v lidském
organismu. Krom¢ toho je mtj vyzkum doplnén nazory, mySlenkami, ale i jinymi
vyzkumy ptedev§im pifednich odbornikii daného oboru. Pomoci zminénych metod
a postupt se snazim dosahnout hlavniho cile prace, kterym je vyhodnoceni spolehlivosti
provadénych antigennich test a urceni jejich chybovosti na zakladé odlisného vysledku

RT-PCR testu u kazdého vybraného jedince.

4.1 Komparace

Velmi zjednodusené, avSak pomérné piesné lze o metodé komparace fict,
ze se jednd o vysledek zpracovavani informaci, ze kterych bylo béhem psani dané prace
cerpano a kdy se pomérna vétSina dat nutnd k provedeni komparace v samotné praci
nachazi. Na zéklad¢ téchto tidaji 1ze s jistotou fict, Ze k provedeni komparace a dosazeni
vazeného vysledku je nutné vychézet z alesponi ze dvou nebo vice jevil, jejichZ porovnani

nam pomuze dospét k novym poznatkiim.

Komparace se v mé diplomové praci vyskytuje ve spojeni s antigennim a RT-PCR
testovanim, respektive s jejich vysledky u jednotlivych objektli mého vyzkumu, kdy jsou
brana v potaz mnou stanovena kritéria 1 rozhodujici faktory, mezi které¢ fadim vk

a pohlavi testovaného vzorku.

4.2 Kvantitativni a kvalitativni sbér dat

Kvantitativni vyzkum je takovy vyzkum, ktery sbird data na zéklad¢ dedukce
z nabytych znalosti a teoretickych poznatkli. Diky tomu lze stanovit a testovat hypotézy,
tedy je lze potvrdit ¢i vyvratit. K tomu se vyuzivaji predevsim kvantifikacni Ci statistické

metody. To v praxi znamena, Ze diky jiZ ziskanym znalostem a teoretickym védomostem
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postupujeme od obecného k jednotlivému, respektive dochdzime od ptredpokladi
k zavéru. Samotny sbér dat probiha zpravidla pomoci dotaznik, testd, nebo jako v mém

piipadé Setfenim a pozorovanim [60,61].

Postup kvantitativniho sbéru dat miizeme zahrnout do nékolika jednoduchych

dil¢ich kroku:

1. Stanoveni obecného tvrzeni pomoci nabytych znalosti (studium souvisejici
literatury apod.).

Vytvoteni hypotéz pomoci dedukce z jiz ziskanych teoretickych poznatkii.
Urceni dat potfebnych k ovéteni hypotéz.

Vybeér testovaného vzorku, Casové rozmezi aj.

A

Sbér dat, v mém piipadé pfedev§im pozorovanim (mulze byt vyuZzito i méteni,
dotaznikové Setfeni apod.).
6. Ovéfeni definovanych hypotéz.

7. Oveéreni vysledkd, jejich vztazeni k teoretickému zékladu prace [61].

Diky svému pojmenovani byvéa kvantitativni vyzkum casto zaménovan
s vyzkumem kvalitativnim, nicméné tyto dva typy sbéru dat spolu pii vyzkumech casto
uzce souvisi a v pribéhu vyzkumu se prolinaji. V typickém piipadé vSe zacind tim,
Ze si badatel vybira na zacatku vyzkumu téma na zéklad¢ nastudované literatury a stanovy
si zdkladni vyzkumné otazky. Ty se v pribc¢hu vyzkumu mohou ménit ¢i dopliovat,
a to zejména na zakladeé sbéru dat a jejich analyzy. Z tohoto diivodu je kvalitativni vyzkum
nékdy oznaCovan za tzv. ,pruzny“ typ vyzkumu. Rozdil je predevSim v tom,
ze kvalitativni vyzkum se provadi pomoci delSiho a intenzivniho kontaktu s objektem
a dana problematika je zkoumana vice do hloubky. Toho bylo v mé diplomové praci
vyuzito ke zjiSténi blizsich informaci tykajicich se zkoumanych subjektti, kdy nalezena

data byla nezbytna k potvrzeni nebo zamitnuti mnou stanovenych hypotéz [60,61,62].

V mém piipad¢ jsem pracovala se zminénymi metodami sbéru dat k vyhodnoceni

udajt, které mi byly poskytnuty ve zdravotnickém zatizeni, konkrétné¢ v Masarykoveé

......

antigennich a RT-PCR testli u jednotlivych osob v ¢asovém obdobi 1. 1. 2021 —30. 6. 2021.
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4.3 Multikriterialni analyza

Jedna se o metodu, ktera tfidi a uceluje informace, kterymi se dana prace zabyva.
Jeji primarni vyuziti je tedy k rozhodovani se mezi n€kolika vhodnymi alternativami
(=variantami), které jsou hodnoceny na zakladé nami uréenych vhodnych kritérii.
Samotné stanovovani kritérii a nasledné hodnoceni alternativ obvykle probiha na zakladé
naSeho subjektivniho dojmu, ktery je z velké casti tvofen teoretickymi znalostmi. Je
zadouci, aby multikriteridlni analyza zahrnovala nékolik kvantifikovatelnych kritérii,
které ndm pomohou se spravné rozhodovat béhem nami provadéné analyzy, porovnavani
a vyhodnocovani. Nelze pripustit, aby vystupem této analyzy bylo né¢kolik vyslednych

variant soucasn¢. Z toho plyne, ze vysledkem je vZzdy pouze jedna moZznost [63].

Nejprve je dilezité si specifikovat vyznam jednotlivych pojmi. Jako alternativu
oznacujeme kazdé teSeni z vybéru. Hodnotime ji dle vlastnosti neboli kritérii, ktera
si rovnéz sami stanovime. Kritéria jsou tak vlastnosti, které u danych alternativ
posuzujeme. Jednotlivym kritériim je vzdy pfifazena nami urcend hodnota (vaha), ktera
stanovuje jejich dllezitost. Metoda se sklada celkem zpéti postupné navazujicich

nasledujicich kroku:

e identifikace alternativ a kritérii;
e ohodnoceni kritérii;

e piidéleni vah;

e vypocet ohodnoceni;

e zhodnoceni vysledkl [63].

Prvnim krokem analyzy je spravné urceni alternativ (moZnosti) a kritérii
(pozadavkll). Ty nésledné zaneseme do tabulky pro vétsi prehlednost prace. Alternativy
zaneseme do tadku, kritéria do sloupcli. RovnéZz nesmime opomenout na fadek pro udani

hodnot kritérii a sloupec pro soucet hodnot u kazdého kritéria [63].

Dal8im krokem je urceni relativni vahy (hodnoty) jednotlivych kritérii. Jak bylo
avizovano, je dulezité brat v potaz vSechna znama fakta, kterd se nasledné¢ vyhodnoti,
a vznikne zde nalezity vahovy pomér mezi jednotlivymi pozadavky. Nejvhodnéjsi

variantou k urceni vah jednotlivych kritérii se jevi bodova stupnice, v niZ hodnota dvé
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znamena ,,prioritni* a hodnota jedna ,,zanedbatelné* — to proto, Ze v mé diplomové praci

jsou zvoleny pouze dvé vhodné alternativy [63].

Jakmile jsou jednotliva kritéria ohodnocena, je nutné jim piidé€lit vahy takovym
zpusobem, aby nasledny sou¢in bodové ohodnocenych kritérii a vah odpovidal jejich
skutecnosti a vyznamu. Vysledek ziskdme pomoci jednoduchého souctu soucint
ohodnocenych alternativ - tj. ze kazdou alternativu v fadku se¢teme a do posledniho
sloupce zapiseme vysledek tohoto souctu. V poslednim fadé muzeme zhodnotit kone¢ny

vysledek (tj. zvolit vitéznou alternativu) [63].

4.4 Analyza rizik metodou KARS

Metoda KARS neboli kvalitativni analyza rizik s pouzitim jejich souvztaznosti
stanovuje zavislost mezi vyslednou analyzou rizik a strukturou jedné ze Ctyf oblasti
hodnoceni. Cilem metody je tedy rozdélit rizika dle jejich nebezpeénosti. Diky této
metodé si tak 1ze zna¢né usnadnit proces rozhodovani o tom, ktera rizika jsou primarné
nebezpecna a je tieba se jim vénovat prednostné. Na zéklad€ vysledkl analyzy mizeme
rychleji a efektivnéji stanovit vhodna opatieni vuci konkrétnim rizikim dle jejich
nebezpecnosti. Analyza rizik metodou KARS poukazuje na vztah mezi stanovenymi
riziky, tj. do jaké miry lze mtize jedno riziko vyvolat riziko dalsi. Mnohdy jsou tedy spolu
jednotliva rizika uzce spojena a diky tomu muize snadné&ji dochazet k tzv. domino efekt

(jedno riziko formuje jiné). Celkem se metoda sklada ze tii na sebe navazujicich krokd:

1. Prvnim krokem analyzy je vytvofeni soupisu vSech moznych rizik, ktera
mohou dany prvek/objekt ohrozovat.

2. Dalsim krokem je wvytvofeni tabulky souvztaznosti rizik, pifi kterém
se postupuje podobné, jako pii vytvafeni schématu matice. Pocet fadku
a sloupcti tabulky se rovna poctu vsech relativnich rizik. Jestlize jedno riziko
muze vyvolat riziko druhé (zminény domino efekt), do tabulky zapiseme ¢islo
»1“ (pozitivni). V pfipadé, Ze jednotliva rizika na sebe nemaji Zadny vliv,
do tabulky zaneseme ¢islo ,,0° (negativni).

3. Vysledkem analyzy je graf, ktery stanovi prioritu rizik diky jejich rozdéleni
do jednotlivych kvadrantt. Nasledné 1ze navrhovat rizna opatieni na zaklade

charakteru a umisténi danych rizik [63].
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5 VYSLEDKY

5.1 Detekce viru SARS-CoV-2 antigennimi testy

Jak uz bylo zminéno v teoretické Casti prace, rychlé antigenni testy obecné slouzi
jiz podle svého nazvu k rychlé detekci viru SARS-CoV-2 v lidském organismu, kdy
se testovana osoba dozvi vysledek v fadu ne€kolika malo desitek minut. Oproti RT-PCR
se jedna o levngjsi a rychlejsi variantu detekce, nicméné vzhledem k okolnostem musime
pocitat s nizsi reliabilitou a senzitivitou. Ke sbéru dat vyhodnocovanych v diplomové
praci byl po celou dobu vyzkumu pouzit pouze jeden konkrétni typ antigenniho testu, tj.
rychly antigenni test Flowflex Acon Biotech, kdy se vytér provadi pouze z okrajové ¢asti
nosu. Vice informaci o samotném testovani a jeho pribéhu uvadéji nasledujici

podkapitoly.

51.1 Odbérova souprava

SARS-CoV-2 rychly antigenni test od spole¢nosti Flowflex je dodavan spolecné
s materialy, které jsou pro kvalitni a spravny odbér biologického materidlu nutné. Kazda
sada, respektive krabicka, obsahuje 25 kusu testovacich kazet, stejny pocet extrak¢nich
zkumavek a jednorazovych ty¢inek s umélymi mikrovldkny na vytér, dale pufr (tekutina),
pozitivni a negativni kontrolni vytér k ovéfeni, Ze testovaci kazeta je v potadku a odbér
je provadén spravné, piibalovy letdk, stojanek na zkumavky a ndvod k provedeni
spravného odbéru. Kromé& vseho je vSak nutné pocitat s tim, Ze pro odbér (nejen)
ve zdravotnickém zafizeni je tfeba se vybavit osobnimi ochrannymi pomickami

a jakymkoli ¢asovacem, diky némuZ provedeme odecet vysledku ve stanoveném limitu.

vvvvvv
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Obrazek 7 — Nejdiilezitéjsi casti obsahu odbérové sady [viastni zdroj]

Sady musi byt pfed vybalenim a pouzitim skladovany pfi teploté 2-30 °C, idealné
pti pokojové teploté. Rovnéz je tfeba dbat na datum expirace — po ném jiz sadu nelze
pouzit, respektive na dany vysledek testu nemusi byt bran zietel. Co se tyce ochrannych
prostiedkii ve zdravotnickém zafizeni, pii kazdém odbéru je nutnosti disponovat
ochrannymi prostfedky, jako jsou laboratorni plast¢ ¢i pfimo ochranné odévy,
jednorazové rukavice, respirator a prostfedek ochrany o¢i v podobé masky nebo Stitu

[44].

5.1.2 Provedeni odbéru odbérovym pracovnikem

Rychly antigenni test od formy Flowflex je mozné vykonat s pouzitim vzorka
vytéru z nosu. Tento vytér se v§ak v tomto piipadé neprovadi hlubokym vytérem z dutiny
nosni, nybrz pouze z okrajové ¢asti nosni dirky do vzdélenosti 1-2 centimetrti. I pfesto je
vSak nutné jednat s rozvahou a v pfipadé odbéru ve zdravotnickém zafizeni nechat

odbérového pracovnika opatrné odebrat biologicky material.

V 1ivodu je nutné podotknout, ze pro pohodIngjsi odbér jak pro testovanou osobu,
tak pro odbérového pracovnika, je dillezité testovanou osobu usadit a pozadat ji o zdklon
hlavy, jak je vidét na obrazku 8. Odbér poté probiha snadnéji, rychleji a v mnoha

ptipadech 1 bezbolestnéji, nachazi-li se dutina nosni v idealni poloze pro odbér [44].
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Obrazek 8 — Odebirani biologického vzorku z okraje dutiny nosni [41]

Samotny odbér probiha tak, ze nejprve dochazi k opatrnému vsunuti jednorazové
tyCinky s mikrovlaknem, ktera je dodavana spolu s testovaci sadou, na okraj jedné nosni
dirky. Pomoci jemné rotace zatla¢ime ty¢inku 1-2 centimetry hluboko do nosni dirky. Zde
provedeme celkem pétkrat rotaci tyCinky k zajisténi dostate¢ného mnozstvi biologického
materidlu, ktery ulpi na mikrovldknech tyCinky. Stejny odbér z druhé nosni dirky
v pripad¢ této sady neni nutny, nicméné jini vyrobce jej mohou vyzadovat ¢i doporucovat.
Po odebrani biologického materidlu 1ze ty€inku z okraje nosni dutiny vyjmout. Vzorek je
v tuto chvili pfipraveny pro dalsi ¢ast procesu k potvrzeni ¢i vyvraceni pfitomnosti viru

SARS-CoV-2 v odebraném materialu [44].

5.1.3 VySetieni odebraného vzorku na pritomnost viru SARS-CoV-2

Pokud testovaci kazeta spolu s tekutinou neni skladovéana pfi pokojové teplote,
ale pfi teplotach nizsich, nez je 15 °C, je tfeba je nechat pred testovanim ustélit na teplotu
mezi 15-30 °C. V ptipad¢, Ze materialy tyto podminky splituji, je mozné zacit s testovanim

odebraného biologického materialu [44].

Kazdému odebranému vzorku naleZi prave jedna extrakéni zkumavka. V ptipadé
antigennich testil od firmy Flowflex je tato zkumavka rovnéz ,,pfedvyplnéna‘“ adekvatnim
mnozstvim tekutiny vhodnym k testovani vzorku. Jini vyrobci mohou zkumavku a pufr —

tekutinu — dodavat zvlast’.
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Prvnim krokem vySetfovani odebraného vzorku na ptitomnost viru SARS-CoV-2
je vyjmuti kapatkového vicka z extrakéni zkumavky. Tyc¢inka s odebranym vzorkem
se nasledné vlozi do zkumavky s tekutinou a po dobu zhruba 30 vtefin je s ni otaceno,
aby doslo k co nejvétSimu pienosu vzorku z mikrovlaken tyCinky do oné zkumavky.
Rovnéz je mozné zkumavku, kterd je z pfizpisobivého materidlu, v misté¢ vyskytu
mikrovlaken z tyCinky stlaCovat, aby dochézelo k ulpivéani biologického materialu rovnéz
1 na vnitini strané¢ zkumavky. Po dokonceni tohoto procesu lze tyCinku za stalého

stlacovani zkumavky pro vypuzeni tekutiny vyjmout [44].

Po vyjmuti ty¢inky je nutné nasadit zpét kapatkové vicko na extrakéni zkumavku
s biologickym vzorkem. Obsah zkumavky je poté nutné diikkladn¢ promichat zejména
krouzenim spodku zkumavky, kde se tekutina nachazi. Hned poté mizeme pfistoupit
k vyjmuti testovaci kazety z uzavieného obalu. Tu polozime na rovny a Cisty povrch,
a v co nejkratS$im c¢ase ji spolu s tekutinou v extrakéni zkumavce pouzijeme. Je nutné,
aby byla analyza vykonana co nejdiive od odebrani vzorku a vyjmuti kazety z obalu,

nejpozdéji vSak do 60 minut [44].

V pfipadé, Ze mame testovaci kazetu nachystanou, je tfeba odkroutit malé vicko
ze Spicky kapatka. Diky tomu Ize bez obav a s plnou piesnosti nakapat 4 kapky ptipravené
tekutiny s biologickym materidlem do vzorkové jamky testovaci kazety oznacené
pismenem S (z anglického spojeni ,sample well“) za jemného stisknuti extrakéni
zkumavky. Poté jiz milZeme pozorovat probihajici chromatografické zmény
na testovaci kazeté, které zobrazi jednu nebo dvé barevné €ary. Jak jiz bylo v teoretické
¢asti prace zminéno, vysledky je potiebné odecist do 30 minut od nakapani vzorku

na testovaci kazetu. Vysledky odecitané po této lhlit€ nemuseji byt platné [44].

Vysledek povaZzujeme za negativni v piipadé€, Ze se na testovaci kazeté objevi
pouze jedna barevna ¢arka v kontrolni oblasti C (z anglického spojeni ,,control line®).
Znamena to, ze antigen SARS-CoV-2 nebyl v testovaném biologickém vzorku detekovan.
Naopak pozitivni vysledek znaci, Ze se na testovaci kazeté objevi dvé barevné Carky —
prvni v kontrolni oblasti C, druhé v oblasti testovaci ¢ary T (z anglického spojeni ,,test
line*). To znamené piitomnost antigenu SARS-CoV-2 v testovaném vzorku. Intenzita

zabarveni druhé testovaci ¢arky se mimo to mize ménit podle mnoZstvi antigenu SARS-
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CoV-2 v testovaném vzorku. Z tohoto diivodu je nutné povazovat za pozitivni vysledek

jakoukoli intenzitu testovaci ¢arky, i tzv. ,,ducha® na obrazku 9 [44].

Obrazek 9 — Testovaci kazeta s pozitivnim vysledkem [viastni zdroj]

Detekce antigenu SARS-CoV-2 je zalozena na nékolika mechanismech.
Nejpouzivangj$i z nich je zejména technologie lateralniho pritoku s vizualnim odectem,
kterd je znazornéna na obrazku 10. Jeji princip je vcelku jednoduchy — v piipade
pozitivniho testu zde dochézi k detekovani specifickych antigenti pro vir SARS-CoV-2,
které jsou zachycovany pomoci monoklonalni protilatky. Hned na to dochazi i k detekci
pomoci volnych imunoglobulint, které jsou rovnéz specifické pro virus SARS-CoV-2.
V ptipad¢ pozitivniho vysledku dochazi v zavérecné fazi k tvorbé konjugatu
imunoglobulin-antigen. Pro kontrolu celé provedené ¢innosti se v kontrolni oblasti vzdy
objevi barevna carka, kterd potvrzuje, Ze byl pfidan spravny objem vzorku (4 kapky)

a ze doslo k navlhnuti membrany [44,64].

Odebranyj vzorek

Navizini antigenu Absorpéni
na protildtky saterifl
Protilitky Test’ovaci Konzfrolni
zona zona
o
i ¢
- — —
B
Smér toku

Obrazek 10 - Pritbéh antigenniho testu na principu lateralniho priitoku s pozitivnim vysledkem, upraveno

[65]
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5.2 Sbér dat a jeho vyhodnoceni

Data potiebna k provedeni a vyhodnoceni cile diplomové prace byla poskytnuta
v mist¢ mého zaméstnani, tj. v Masarykové nemocnici Rakovnik. Ta poskytuje sluzby
pacientiim vSech zdravotnich pojistoven, ob¢anlim mésta Rakovnik a ptirozené spadové
oblasti, kterd zahrnuje pfiblizn€ 60 000 obyvatel. V soucasnosti ma nemocnice celkem
306 lizek, z toho o 20 lizkach mizeme mluvit jako o dialyza¢nich. Najdeme zde celkem
8 lizkovych oddéleni a 21 ambulanci, které poskytuji sluzby vSem osobam, které
do nemocnice pfijdou a potiebuji je. B€hem cervence 2015 — Cervna 2016 zde bylo
ambulantné oSetfeno pies 88 tisic osob. V roce 2015 bylo provedeno dohromady ptes
1 600 operaci a celkovy pocet hospitalizovanych pacienti se rovnal témet 9 tisiciim.
V nemocnici pracuje pies 350 osob lékarského i nelékarského zdravotnického vzdélani

[66,67].

Samotné pracoviste, tj. odbérové misto COVID-19, se nachazi vedle hlavniho
parkovisté nemocnice piimo naproti autobusové zastavce. Pii vstupu do modrého
COVID-19 stanu je tfeba administrativni pracovnici piedat karti¢ku zdravotni pojistovny,
¢i ji nadiktovat rodné ¢islo osoby, u které bude proveden odbér. Odbérové misto slouzi
primarné pro fadné objednané pacienty. Administrativni pracovnice na zakladé rodné¢ho
¢isla vytiskne §titky a v pfipadé RT-PCR testi 1 zddanku k odbéru, pokud je jiz vystavena
krajskou hygienickou stanici nebo praktickym doktorem. Jestlize se Zadanka v systému
pro zadavani a ovéfovani zadanek nenachazi, miize ji pracovnice odbérového centra
na pozadani vystavit na jméno nemocnice. Na zdklad¢ rozhodnuti poslanecké snémovny
o ukonceni stavu pandemické pohotovosti neni mozné od 5.5.2022 provadét preventivni
RT-PCR testy hrazené¢ho z vefejného zdravotniho pojisténi. To znamena, Ze bez Zadanky

od lékare, ptip. krajské hygienické stanice, neni mozné provést RT-PCR test zdarma.

Antigenni testovani v nemocnici Rakovnik probiha od podzimu 2020. Zadanka
k provedeni testu vSak neni potieba. V ptipad¢, ze dand osoba neméla Ceské zdravotni
pojisténi ¢i podstoupila antigenni testovani dvakrat a vice do tydne, bylo za provedeni
testu nemocnici inkasovano 201 K¢&. V sou€asné je tato castka hrazena pii kazdém

antigennim testu bez ohledu na zdravotni pojisténi nebo pocet provedenych testt.
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Odbérové misto v nemocnici Rakovnik disponuje v§emi potiebnymi prostfedky
pro provedeni RT-PCR i antigenniho testovani. Ma nescetnou zasobu ochrannych oblekti
ruznych velikosti, rukavic, respiratori a masek, ptipadné Stitd. Kromé vseho je zde
k dispozici dezinfekce na ruce i povrchy, stojanky na zkumavky i misto skladovani

nebezpecného, respektive infekéniho odpadu.

5.2.1 Zpisob ziskavani zasadnich udaji

Vyzkumna data pro diplomovou praci byla ziskdvana systematicky
jak pozorovanim a zaznamenavanim (respektive ,,Setfenim®) potiebnych udajii béhem mé
praxe v Masarykové nemocnici Rakovnik, tak prostfednictvim Informacéniho systému

infek¢énich nemoci (déle pouze ,,ISIN), do kterého mi byl nemocnici umoznén pfistup.

5.2.1.1 Specifikace cilové skupiny a plan vybéru vzorku

V systému jsem prostfednictvim stanovenych kritérii patrala po jednotlivych
pacientech, ktefi v rozmezi 48 hodin podstoupili v odbérovém mist¢ COVID-19 jak
antigenni test, tak RT-PCR test, ktery mél vmém vyzkumu slouZit jako ovéteni
spolehlivosti antigenniho testovani. To vSe probihalo v obdobi 1. 1. 2021 — 30. 6. 2021.
Do vyzkumu byly zahrnuty vSechny testované osoby nezavisle na véku, pohlavi nebo
profesi. Nutno podotknout, Ze do vyzkumu byly zahrnuty i bezptiznakové osoby, které
ve velké mife mohly ovlivnit konecné vysledky vyznamnym sniZenim zkoumané

citlivosti a specificity antigennich testa.

V Masarykové nemocnici Rakovnik bylo za obdobi 1. 1. 2021 - 30. 6. 2021
provedeno dohromady 29 112 testii (100 %), z toho 17 572 antigennich testl (60,4 %)
a 11 540 RT-PCR testit (39,6 %). Z celkového poctu bylo pozitivnich pouze 551 testi,
coZ znamend, Ze pres 28 tisic testll bylo negativnich. Z mého zkoumani vyplynulo,
ze z 551 pozitivnich testii (100 %) Slo v 486 ptipadech o pozitivni vysledek RT-PCR testu
(88,2 %) a v 65 pripadech o pozitivni vysledek antigenniho testu (11,8 %) [68].

Podstatnou roli vmém vyzkumu hrilo maximélni casové rozmezi mezi
jednotlivymi testy u jedné a té samé osoby, které jsem zvolila na dobu 48 hodin.
Vychazela jsem z vyzkumt a ptedpokladu, ze u osoby po infikovani virem SARS-CoV-2

se mohou prvni pfiznaky po expozici s nakaZzenou osobou objevit v rdmci 2 aZ 14 dn,
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takZe spodni hranice je pravé 48 hodin. Rovnéz, jak jsem jiz uvedla v teoretické ¢asti
prace, antigenni test disponuje mensi sensitivitou a tim padem i spolehlivosti — to v praxi
znamena, ze v rané fazi infekce (potazmo prvnich 48 hodin) nemusi byt malé¢ mnozstvi
viru v lidském organismu antigennim testem zachyceno, avSak metodou RT-PCR testu

ano, coz v takovém piipadé miizeme brat jako smérodatné.

Z toho vyplyva, ze jsem vyclenila pouze takové pacienty, ktefi podstoupili
nejdiive antigenni test a maximalné do 48 hodin 1 RT-PCR test. V praxi se tak ve velké
mife jednalo také o asymptomatické pacienty, ktefi se setkali s COVID-19 pozitivnim
¢lovékem, a chtéli si sviij zdravotni stav co nejdiive oveéfit pomoci antigenniho testovani.
V ptipad¢ pozitivniho vysledku dochézelo k opétovnému odebrani biologického vzorku
pro potvrzeni vysledku pomoci RT-PCR testu. V piipad¢ negativniho vysledku zalezel
dalsi postup na testovaném pacientovi. Jestlize se jednalo o symptomatického pacienta,
byla velmi Casto zvolena metoda oveéfenim RT-PCR testem. V opacném piipadé,
tj. v ptipad€ negativnich asymptomatickych pacientd, nedochazelo k dal§imu testovani.
Nicméné se stavalo, Ze v mnou stanoveném rozmezi byly dané asymptomatické osoby
s negativnim antigennim testem zaslany hygienickou stanici ¢i praktickym lékafem
na RT-PCR test z diivodu vyskytu priznakii, nebo v rdmci probihajiciho trasovani, a tim

padem jsou rovnéz zahrnuty do mého vyzkumu.

Dle zadanych kritérii, které jsem si urcila pfed zahdjenim sbéru dat, se mi podatilo
ziskat celkem 98 vhodnych vzorkl k dalSimu vyzkumu. Je nutné zdlraznit, Ze se jedna
0 97 osob rtizného veku a pohlavi, které v 1. pololeti roku 2021 podstoupily v odbérovém
misté v rozmezi 48 hodin antigenni i RT-PCR testovani bud’ se stejnymi, nebo riiznymi
vysledky. Jedna osoba z celkové skupiny podstoupila toto testovani za dané casové

obdobi 2x, proto je vysledny pocet zkoumanych vzorkl roven 98.

5.2.2 Definovani problémi a vytyceni cili

Antigenni testovani, které v Masarykové nemocnici Rakovnik ve sledovaném
¢asovém obdobi probihalo, bylo provadéno vyhradné s jedinym typem antigennich testl,
a to od firmy ACON Biotech, jejichZ antigenni testy nesou nazev FlowFlex SARS-CoV-
2. Na zakladé¢ tivahy jsem si pro diplomovou praci stanovila dvé hypotézy, které¢ jsem

se pak v praktické ¢asti snazila pomoci vyzkumu bud’ to pfijmout, nebo zamitnout.
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Cilem mého badani bylo definovat senzitivitu a specificitu vySe zminénych
antigennich testil od firmy ACON Biotech, a to zejména kvtli ¢astému zpochybiiovani

spolehlivosti antigennich testli vefejnosti zejména v porovnani s metodou RT-PCR testu.

5.2.3 Analyza udaji a intepretace vysledki vyzkumu

Jak uz jsem uvedla v predeslé kapitole, dohromady bylo analyzovano 98 vzorki
od 97 osob, které béhem 48 hodin postoupily antigenni i RT-PCR testovani v Masarykové
nemocnici Rakovnik. Vysledky jednotlivych typt testl uvadi tabulka 2.

Tabulka 2 — Vysledky antigenniho a RT-PCR testovani [vlastni zdroj]

X Pozitivni Negativni Celkem
Antigenni test 65 33 98
RT-PCR test 92 6

Dle dat zanesenych do tabulky lze docela snadno posoudit, Ze procentudlni podil
vzeslych pozitivnich antigennich test bude oproti sensitivnéj$i metodé RT-PCR testovani
0 poznani niz§i. Vypocet procentualniho podilu se zde provadi pomoci vzorce tzv. ptimé

umérnosti, tedy ,.trojélenkou’ (procentualni ptiklad pro pozitivni antigenni testovani):

98 vzorkili (celek) .....oovvvviiiii 100 %
65 pozitivnich vysledkl (antigenni test) ......................... x %
x=2100

98
X = 66,33 %

Stejnym zplsobem byl proveden vypocet pro negativni vysledek antigenniho
testovani, a i pro RT-PCR testovani, jelikoz celkovy pocet vzorki ziistdva neménny. Lze

tak urcit procentudlni podil u vSech testa (tabulka 3).

Tabulka 3 — Procentualni podil antigenniho a RT-PCR testovani [viastni zdroj]

X Pozitivni Negativni Celkem
] ; 9 9
Antigenni test 66 % 34 % 100 %
RT-PCR test 94 % 6 %
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Z tabulky 3 je zfejmé, ze urcité procento testovanych osob, u nichz nebyla
prokazéana ndkaza virem SARS-CoV-2 za pomoci antigenniho testu, vSak posléze bylo
oznaceno za pozitivni kvili naslednému pozitivnimu vysledku RT-PCR testu, ktery je
s ohledem na okolnosti uvedené v teoretické Casti prace bran jako smérodatny. Hlavni
pfic¢inou takového jevu miiZe byt jiz zminéné provadéni antigenniho testovani v rané fazi
infekce, kdy antigenni testy nejsou tak citlivé piidetekci malého mnozstvi viru
nachazejiciho se v nasem organismu. Protoze RT-PCR testovani funguje na jiném,
spolehlivéjsSim a senzitivnéjSim principu, mize toto minimalni mnozstvi viru na rozdil

od antigenniho testu detekovat.

5.2.3.1 Relativni citlivost a specifita antigennich testi

Samotna citlivost neboli senzitivita, je dana tim, kolik nakazenych jedincii obdrzi
pozitivni vysledek testovani. To, zda je dana osoba infikovana virem SARS-CoV-2,
je mozno posoudit podle jejich symptomu. T¢z$i je vSak odhalit ndkazu onemocnénim
COVID-19 v ptipadé¢ asymptomatickych osob. Z tohoto ditvodu jsem ve své praci vyuZila
1 RT-PCR testovani, které potvrzuje nebo vyvraci negativni ¢i pozitivni vysledek

antigenniho testovani jak u symptomatickych, tak u asymptomatickych jedincti [69].

Na rozdil od citlivosti antigenniho testu, kterd muze byt v praxi niz$i, plati,
ze specificita téchto ,,rychlotesti je relativné vysoka. To v praxi znamena, Ze naprosta
vétSina zdravych jedincd ma po testovani kvalitnim antigennim testem negativni
vysledek. Naopak v ptipad¢ nekvalitnich testli je zde mozné riziko, Ze i1 s pozitivnim

testem muze byt dana osoba pravdépodobné zdrava [69].

Tabulka 4, kterd obsahuje hodnoty ziskané béhem mého sbéru dat v rakovnické
nemocnici, obsahuje 1 jednu nezvyklost, respektive zajimavost. Jedna z testovanych osob,
kterd obdrZela pozitivni antigenni test, méla nasledny kontrolni RT-PCT test negativni.
Antigenni test byl tak pravdépodobné provadén za Spatnych klimatickych podminek,
¢1 je zde moznost mén¢ pravdépodobné varianty, ze byl vytér z okraje nosu proveden

omylem za pouziti ,,pozitivni tyCinky*.
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Tabulka 4 — Hodnoty viastniho vyzkumu za pouziti antigenniho testu SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test
[vlastni zdroj]

Metoda RT-PCR Celkové
Rychly antigenni test Vysledky Negativni Pozitivni vysledky
SARS-Co\{j—Z Antigen Negativni 5 28 33
Rapid Test
> Pozitivni 1 64 65
Celkové vysledky 6 92 98

Jak jiz bylo zminéno, senzitivita neboli citlivost testl, je hodnota, kterd je dana
poctem skutecné pozitivnich jedincti. Protoze RT-PCR testovani je citlivéjsi a tim padem
spolehlivéjsi metoda testovani, tak pro vypocet citlivost, ale 1 specificity, jsou stézejni
pravé hodnoty ziskané pomoci RT-PCR testovani. Pro vypocet relativni citlivosti
a posléze 1 relativni specificity byla opét pouZita ,trojclenka”. Samotny vypocet

pro potvrzeni skute¢né pozitivnich subjekti vypada nasledovné:

92 pozitivnich RT —PCR testll .......c.oovvviviiiiiiiiiiiiien 100 %
64 shodné pozitivnich vysledkii (antigenni + RT-PCR test) ............. x %
x=2. 100

92
x =69,57 %

O specifité miZzeme mluvit jako o opaku citlivosti — relativni specificita ndm
urcuje, kolik zdravych osob obdrzi negativni vysledek testovani. Tato c¢ast vyzkumu
neobsahuje velké mnozstvi testovanych vzorkil, coz se dd pomérné jednoduse vysvétlit.
D4 se predpokladat, Ze zdravé osoby nepodstupuji testovani na ptitomnost viru SARS-
CoV-2 v lidském organismu, pokud je k tomu nevedou okolnosti, mezi které patii
napiiklad potieba ziskdni potvrzeni o provedeni antigenniho testu pro svého
zaméstnavatele, ktery jiz vSak v pfipadé negativniho vysledku déale nevyZzaduje provedeni

RT-PCR testu, coz bylo pro mlij vyzkum podminkou.

wrwe

testovanych subjektll v mém vyzkumu, miize byt i kontakt s pozitivni osobou. Tento fakt
by mohl rovnéz vysvétlovat 1 vysoké Cislo v piipadé negativniho antigenniho

a nasledného pozitivniho RT-PCR testovani. Osoby, které se setkaly s nakazenou osobou,
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podstoupily béhem relativné kratké doby od setkani antigenni test. Z diivodu nizkého
¢i minimalniho mnozstvi viru v lidském organismu nebylo vznikajici onemocnéni
v lidském téle antigennim testem zachyceno, nicmén¢ nasledné uskuteénénym RT-PCR

testem (v ramci 48 hodin od provedeni antigenniho testu) ano.

Vypocet relativni specificity funguje na stejném principu, jakym byla pocitana
relativni citlivost, avSak s pouzitim jinych hodnot — jak jiz bylo zminéno, jde o potvrzeni

skutecné negativnich subjekti. Vypocet je tedy nasledujici:

6 negativnich RT —PCR testll .................co 100 %
5 shodné negativnich vysledki (antigenni + RT-PCR test) .................. x %
_5
X =< 100
x = 83,33 %

Vyznamnou roli pfi ur€eni relativni specificity béhem mého vyzkumu hraje jiz
zminény pifipad pozitivniho antigenniho testu, ktery byl nasledné vyvracen pomoci

v

spolehlivéjsi metody RT-PCR testovani. Z praxe v nemocni¢nim zafizeni vim, Ze se jedna
byt ovlivnén 1 vysledek relativni citlivosti. Nicméné 1 pfesto je relativni specificita mého

vyzkumu o témét 14 % hodnotnéjsi nez relativni citlivost.

5.2.3.2 Pfesnost antigennich testil

Kromé relativni citlivosti a specificity je kvalita antigennich testli udavana i podle
parametru ,,ptesnosti®, ktery se zminénou citlivosti a specificitou zce souvisi. Jedna
se o soucet skute¢n¢ pozitivnich a skute¢né¢ negativnich subjektti, kdy vysledné ¢islo je
vydéleno celkovym poctem testovanych jedincti vCetné faleSné negativnich a falesné
pozitivnich pfipadd. Pro procentudlni vyjadfeni je vysledek vynasoben cislem 100.

V diplomové praci tento vypocet vypada nasledovné:

98 - vSechny testované subjekty ..........cccccevcviercveencieeennnen. .. 100 %

69 - skutecné pozitivni (64) + skutecné negativni (5) ............... x %



o5
X =3 100
x=70,41 %

Pro podrobnéjsi vyzkum jsem se rozhodla tento parametr brat nejen obecné,
ale vztahnout ho i ke konkrétnim kritériim, jako je v€kové kritérium a kritérium rozliSujici
pohlavi. Lze diky tomu vyloucit, ¢i pfipadné potvrdit, zda ma vék ¢i pohlavi vliv

na vysledky antigenniho testovani.

7 98 odebranych vzorkl se v 47 ptipadech jednalo o zeny a v 51 pfipadech
o muze. Cisla jsou teda bez piedchoziho planovani témét shodnd, coz mi umoziuje
vhodné porovnani vysledkli a ptipadné vyvozeni akceptovatelnych zavéri. Hodnoty

pro Zenské pohlavi jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5 — Hodnoty viastniho vyzkumu za pouZziti antigenniho testu SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test
v pripadé zZenského pohlavi [viastni zdroj]

ZENY
Metoda RT-PCR Celkové
Rychly antigenni test | Vysledky Negativni Pozitivni vysledky
SARS—Co_\/—Z Antigen Negativni 2 12 14
Rapid Test Pozitivni 0 33 33
Celkové vysledky 2 45 47

Postup pro vypocet ptesnosti pro jednotlivd pohlavi se ni¢im neodliSuje
od postupt piedeslych. Opét tedy budou brany v potaz skutecné€ pozitivni ptipady
(pozitivni antigenni test + pozitivni PCR test) a skute¢né negativni piipady (negativni
antigenni test + negativni PCR test). Hodnoty potfebné k vypoctu, a i samotny prubéh

vypoctu pro Zenské pohlavi 1ze vidét nize:

47 - vSechny testované subjekty zenského pohlavi ..................... 100 %
35 - skute¢né pozitivni (33) + skute¢né negativni (2) Zeny............... x %
x=22 . 100

47
x =74,47 %
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Vysledna pfesnost antigenniho testovani, bereme-li v potaz pouze Zenské pohlavi,
se dle vypoctu rovna bezmala 74,5 %. Z toho vyplyva, Ze procentudlni hodnota ptesnosti
zenského zastoupeni je tedy o téméf 4 % vysSi neZ obecna piesnost antigennich testi.

Pro muzské pohlavi jsou odpovidajici hodnoty obsazené v tabulce 6.

Tabulka 6 — Hodnoty vlastniho vyzkumu za pouziti antigenniho testu SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test
v pripadé muzského pohlavi [viastni zdroj]

MUZI
Metoda RT-PCR Celkové
Rychly antigenni test | Vysledky Negativni Pozitivni vysledky
SARS-CoV-2 Antigen | Negativni 3 16 19
Rapid Test Pozitivni 1 31 32
Celkové vysledky 4 47 51

I zde budou pro vypocet brany v potaz pouze jiz zminované hodnoty zamétené

na muzskou ¢ast vzorku:

51 - vSechny testované subjekty muzského pohlavi .................... 100 %
34 - skute¢n¢ pozitivni (31) + skute¢n¢ negativni (3) muzi................ x %
33
== 100
X =66,67 %

Druhym kritériem, které mutze do jist¢ miry ovliviiovat piesnost vysledkd
antigennich testl a které jiz bylo v diplomové praci zminé€no, je v€k testovanych subjekti.
Je mozZné, Ze procentudlni uspé&Snost stanoveni spravného vysledku antigenniho testu

zavisi na tom, zda je testovana osoba mladSiho nebo starSiho vékového rozmezi.

Hranice, kterd jasn¢ urcuje, do kdy se dany ¢lovek fadi mezi ,,mlad$i osoby*
a od kdy mezi ,,star§i osoby*, neni pevné stanovena. Pro nékoho tato hranice mtize
pfichazet s narokem na starobni diichod, zejména vSak pro déti a mladé lidi je tato hranice

daleko nizsi. Jedna se tak zcela o subjektivni pocit dané osoby.

Danou hranici jsem se rozhodla stanovit s pomoci tzv. stfedni délky zivota.
Ta se v soucasné dobé pro Ceskou republiku pohybuje okolo 79 let. Jednoduse se jedna

o predpokladany primérny dozity v€k v nasi zemi. Polovina této statistické hodnoty je
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po zaokrouhleni rovna 40 rokim. Diky tomuto udaji jsem si tak stanovila hranici
mladSich a starSich osob. Nize Ize vidét zhotovenou tabulku 7 pro mladsi cast

vyzkumného vzorku [70].

Tabulka 7 — Hodnoty viastniho vyzkumu za pouZziti antigenniho testu SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test
zahrnujici mladsi osoby [viastni zdroj]

MLADSI OSOBY
Metoda RT-PCR Celkové
Rychly antigenni test | Vysledky Negativni Pozitivni vysledky
SARS-CoV-2 Antigen | Negativni 0 2 2
Rapid Test Pozitivni 0 S 5
Celkové vysledky 0 7 7

Z celkového poctu 98 zkoumanych subjekti, jez jsou zahrnuty do vyzkumné ¢ésti
mé diplomové prace, je pouze 7 znich mladSich 40 let (vCetn€). Primérny vék
testovanych osob se pohybuje tésn¢ pod hranici 69. roku. Tak vysoky primérny veék

vrwe

testovanych subjekti miZze byt =zapficinén nckolika faktory, naptiklad vétsi
pravdépodobné, ze piislusnici ,,mladSi generace* neabsolvovali testovani z divodi
mirnych ptiznakli pfipominajicich jiné onemocnéni (napi. chiipka), ¢i je skutecnost,
ze s vysokou pravdépodobnosti prodélavaji onemocnéni COVID-19 nezajimala natolik,
aby absolvovali antigenni a RT-PCR testovani. Je v§ak moZzné, Ze mladsi generace z velké
¢asti absolvovala pouze jednu z metod testovani — a v takovém pfipadé tento vycet

subjekti nebyl zahrnut do vyzkumu.

Postup vypoctu zlistava opét nemeénny, a tak jej spolu s vysledkem lze vidét nize:

7 - vSechny testované subjekty mladsi generace ........................... 100 %
5 - skutecné€ pozitivni (5) + skute¢né negativni (0) mladsi subjekty ...... x %
x=22 100

7
x =71,43 %

Oproti mladsi generaci je celkovy pocet testovanych subjekti starSich 40 let vice
nez uspokojivy — zahrnuje ptes 90 vhodnych vzorki ke zkoumani. Jak jiz bylo zminéno,
mnohonasobné vétsi z4jem o testovani starSimi osobami spliiujicimi podminky mého
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(nikoho nenakazit), ale i moznym t€z$im prubéhem onemocnéni — dané testované osoby
si chtéji potvrdit (i vyvratit) ndkazu virem SARS-CoV-2 a dle toho déle jednat. V tabulce
8 jsou uvedeny udaje potifebné pro dalsi vyzkum tykajici se presnosti antigenniho

testovani u star$ich osob.

Tabulka 8 — Hodnoty viastniho vyzkumu za pouziti antigenniho testu SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test
zahrnujici starsi osoby [viastni zdroj]

STARSiI OSOBY
Metoda RT-PCR Celkové
Rychly antigenni test Vysledky Negativni Pozitivni vysledky
SARS-CoV-2 Antigen | Negativni 5 26 31
Rapid Test Pozitivni 1 59 60
Celkové vysledky 6 85 91

Vypocet, ktery i pro tuto ¢ast vyzkumu neméni podobu, je nasledovny:

91 - vSechny testované subjekty star$i generace .................c....e.eeee. 100 %
64 - skute¢né pozitivni (59) + skuteéné negativni (5) starsi subjekty ...... x %
_ 5945
x==="100
x =70,33 %

5.3 Multikriterialni analyza

5.3.1 Rychlé antigenni testy vs. RT-PCR testy

V soucasné dobé¢ existuji dva zakladni druhy testl, a to testy na pfimy prikaz viru
SARS-CoV-2 (antigenni testy a RT-PCR testy) a testy na protilatky. Druhy zminény
zpusob testll je oproti prvni ,,piimé* metodé méné spolehlivy. Jak jiz bylo v diplomové
praci zminovano, nelze podle této metody s pfesnosti urcit kdy bylo onemocnéni
prodélano — vysledek ndm pouze sd€luje, zda jsme onemocnéni COVID-19 prodélali,
¢1 nikoliv. Multikriterialni analyzou se tak orientuji pouze na metodu piimého prikazu
viru, tj. na antigenni a RT-PCR testy. Hlavnim cilem této analyzy je stanoveni kvalit

a nedostatkili jednotlivych testd. Vysledek analyzy by ndm mél pomoci se rozhodnout,

48



ktery test je vzhledem k okolnostem pro nas lepsi volbou (tj. kdyby bylo mozné ponechat

pouze jednu metodu piimé prikaznosti, kterd by to byla) [46].

V prvnim kroku analyzy jsou stanoveny vhodné alternativy:

1. antigenni testy — financné nenaroc¢né, rychlé, dostupné, snadné na obsluhu;

2. RT-PCR testy — vysoka specifita i senzitivita, casové naro¢né, nakladna metoda.

Kromé uréeni alternativ je nutné i jejich ohodnoceni. To je provadéno pomoci

cvwvr

v potaz pouze 2 vhodné alternativy.

Druhym krokem je stanoveni hlavnich kritérii a jejich ohodnoceni neboli

stanoveni souvislosti, které ovliviiuji provedeni a poptavku po daném typu testu.

Hodnoceni kritérii je provaddéno op€t pomoci arabskych ¢&islic v mozném rozmezi

cvwr

1. ¢asova naro¢nost — doba od odbéru biologického vzorku po stanoveni vysledku;

2. finan¢ni ndklady — celkovy vydaj za provedeni

pro testovanou osobu;

3. dostupnost testli — zdravotnicka zatizeni x volné prodejné testy;

a vyhodnoceni testu

4. ptesnost vysledkli — procentudlni uUspéSnost odhaleni onemocnéni, citlivost

a specifita testd;

5. provedeni odbéru — odbér biologického materidlu vySkolenym odbérovym

pracovnik vs. samotesty.

Tabulka 9 — Hodnoceni kritérii stanovenych pro multikriterialni analyzu u metod primého priikazu viru

SARS-CoV-2 véetné jejich procentudlniho podilu [viastni zdroj]

Kritérium Hodnoceni Procentualni podil
1. Cas 5 14 %
2. Cena 8 23 %
3. Dostupnost 5 14 %
4. Spolehlivost 10 29 %
5. Odbér 7 20 %
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Kritéria jsou v tabulce 9 ohodnocena dle mého subjektivniho tisudku — nejvyssi
hodnoceni dostalo kritérium, které povazuji v pfipadé¢ podezieni na pfitomnost
piipadné podstoupim. Nejnizsi hodnoceni dostalo kritérium, které podle mého ndzoru

nehraje rozhodujici roli ve vybéru typu testu.

Vypocet procentudlniho podilu se provadi tak, ze se sectou jednotlivd hodnoceni
kritérii (5+8+5+10+7=35). Samotny vypocet je nasledn¢ proveden, podle jiz znamého

vzorce piimé umernosti. NiZe je uveden piiklad vypoctu pro kritérium ,,Cas*:

35bodut (celek) ...ovvvenniiiiiiiiinin 100 %
5b0dl (€as) coeuviiniiiiiii x %

x=14%

Totoznym zpusobem se provede i vypocet pro ostatni stanovena kritéria (cena,

dostupnost, spolehlivost a odbér).

Pro n€koho rozhodujici faktor, pro n€koho nikoliv — ¢asova naro¢nost vyhodnoceni
jednotlivych typu testli se vyznamnou mirou li§i. Mluvime-li o antigennich testech,
vysledek je ndm k dispozici v rozmezi zhruba 15-30 minut od provedeni odbéru. Oproti
tomu u RT-PCR testd se nejedna o minuty, ale o hodiny. Bez specidlniho pfiplatku
za zrychlené vyhotoveni testu se vysledek dozvime béhem nadchéazejicich 48 hodin
po provedeni odbéru. V praxi je vSak tato doba mnohdy krat$i — v ptipadé¢ odbérii
v Masarykové nemocnici v Rakovniku se primérna doba zaslani vysledku RT-PCR testu
bez jakéhokoliv ptiplatku pohybuje v rozmezi 7-11 hodin. V ptipad¢ potieby okamzitého
vysledku, pokud to samoziejmé podminky dovoluji (cestovani, prace), je tak rozhodnuti
zfejmé. Jestlize je vSak prioritou jasné ureni piitomnosti onemocnéni COVID-19

v lidském organismu, Cas by v tomto ptipad¢ nemél hrat az tak vyznamnou roli.

Cenovy rozdil mezi provedenim RT-PCR testu a antigenniho testu muize byt
pro nékoho markantni. V soucasné dob¢ (datovano k 7.5.2022) stoji provedeni RT-PCR
testu v Masarykové nemocnici Rakovnik 814 K¢. Platba je vyZadovana v piipadé, ze dana
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osoba nema vystavenou zadanku od svého obvodniho 1ékafe nebo krajské hygieny.
Naproti tomu stoji provedeni antigenniho testu (nejen) ve zminéné nemocnici o ¥4 méné,
tj. 201 K¢. Dilezitou roli zde hraje zakupovani antigennich testi v Iékarnach ¢i jinych
zafizenich s timto sortimentem — naptiklad mnou zkoumany antigenni test od firmy
ACON Biotech je voln¢ k dostani v cenové relaci 39—89 K¢ (datovano k 20.4.2022).
To je vpriméru o téméf 75 % méng, nez dana osoba zaplati za stejny test
ve zdravotnickém zatizeni. Nevyhodou samotestli vSak zustava, Ze k nim nelze ziskat
zadné potvrzeni o jejich provedeni, vysledky nejsou nikde oficidln€ vedeny

a ani nemohou byt v mnoha pfipadech brany jako vetejn¢ akceptovatelné [71].

Jak jiz bylo nastinéno v piedeslém odstavci, dostupnost jednotlivych typt testl je
riznd. Zatimco RT-PCR testy lze zpravidla podstoupit pouze ve zdravotnickych
zafizenich (pfipadné u vybranych praktickych 1ékait), antigenni testy 1ze snadno zakoupit
1 v obchodech s potravinami — rozhodovani tedy zavisi predevsim na tom, pro¢ dany typ
testu potiebuje absolvovat. Protoze prioritou testll i nadale zlistdva ono jasné potvrzeni
¢1 vyvraceni ndkazy COVID-19, spravna volba je tak provedeni RT-PCR testu (pfipadné
antigenniho testu) ve zdravotnickém zatizeni. A€koliv jsou voln¢€ prodejné antigenni testy
lakavé nejen svoji cenou a dostupnosti, kombinace niz§i ptesnosti testu spolu
s nekvalitnim odbérem biologického materidlu ,laikem™ mulze zcela znehodnotit
vysledek testu. Nicméné, v pifipad€ nejasnosti a pfitomnosti urcitych piiznakh
nasvédcujici mozné ndkaze onemocnénim COVID-19 lze brat provedeni samotestu jako
spravny krok pted navstévou zdravotnického zatizeni a provedeni RT-PCR testu. Rovnéz
maji svoje vyuziti formou ,.kontroly* po skonéeni izolace z diivodu potvrzeni nakazy

virem SARS-CoV-2.

Spolehlivost, respektive vysoka citlivost a specificita, kterymi je toto kritérium
déano, pro mé& hraje prioritni roli. Bez vysoké ptesnosti jednotlivych testii nelze zcela jasné
urcit, zda je dand osoba pozitivni na pfitomnost viru v lidském organismu. V ptipadé
antigenniho testovani se procentudlni uspeésnost jednotlivych antigennich testii riznych
vyrobcli mlze liSit az o desitky procent. Jak lze vidét v mém vlastnim vyzkumu,
po zaokrouhleni je pfesnost antigenniho testu od firmy ACON Biotech rovna 70 %.
To znamend, ze spravny vysledek testu dostane pouze 7 osob z 10. Oproti tomu je
vSeobecné znamé, ze metoda RT-PCR testovani ma diky své vysoké senzitivité

a specificité téméef nulovou chybovost. Vyznamnou roli vS§ak hraje rovnéz i zptsob odbéru
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biologického vzorku, kdy vytér znosohltanu a piipadn€ i1 zokraje nosni dirky
se jednoznaéné fadi mezi nejpresnéjsi metody odbéru. Naopak identifikace viru SARS-
CoV-2 ze slin, jak jsem zjistila béhem své praxe v odbérovém COVID-19 centru, je

nejméné piesnou metodou odbéru.

Spravné stanoveny vysledek testli by nemohl existovat bez kvalitné provedeného
odbéru biologického materidlu. Ten v nejlepSim ptipadé provadi vyskoleny zdravotnicky
personal — zamezi se tak moznému vzniku jinych, nejen zdravotnich, komplikaci
(poskozeni sliznice v nosohltanu aj.) a s nejvétsi pravdépodobnosti bude odbér proveden
zcela tak, jak ma byt. V pfipadé rychlého antigenniho ,samotestu®, kdy odbér
biologického materialu provadi testovana nebo jina pravdépodobné blizka neproskolena
osoba hrozi, ze odbér nebude proveden tak, jak by mél byt, a tim se znehodnocuje cely
pribéh testovani véetné konecného vysledku. Nekvalitnim odbérem se zvysuje riziko
vzniku tzv. ,,falesné negativity*, kdy testovana osoba je pozitivni, nicméné vlivem $patné
provedené¢ho odbéru s minimalnim, ¢i zddnym obsahem viru SARS-CoV-2 se test
vyhodnoti jako negativni. To muize mit za nasledek dal§i (a¢ mnohdy nechténé)

nekontrolovatelné Siteni onemocnéni COVID-19 napfi¢ lidskou populaci.

Dle mého vlastniho usudku z tohoto hodnoceni vychazi nejlépe RT-PCR testy.
Svoji hlavni podstatu, tj. pfesné urceni pfitomnosti viru v lidském organismu, spliuji
narozdil od antigenniho testovani témét dokonale, a¢ v n€kterych jinych kritériich mohou
na ukor spolehlivosti za ,,rychlotesty zaostavat. Vice v tabulce 10, kde je s vyuzitim
zakladnich kritérii zhodnocen vyznam jednotlivych typt testi (alternativ) zalozenych

na ptimé pritkaznosti viru SARS-CoV-2.

Tabulka 10 — Aplikace multikriterialni analyzy na jednotlivé typy testii primého pritkazu viru SARS-CoV-2
[vlastni zdroj]

Alternativa Cas Cena | Dostupnost | Spolehlivost | Odbér Soucet
Viha 5 8 5 10 7 X
Antigenni test | 2-:5=10 | 2-8=16 2:5=10 1-10=10 1-7=7 53
RT-PCR test 1-5=5 1-8=8 1-5=5 2-10=20 2-7=14 52

Jak je na zaklad¢ udaji v tabulce 10 patrné, rozdil v kone¢ném hodnoceni je pouze
1 bod, a to ve prospéch antigennich testli. Jejich snizend spolehlivost je v tom ptipade

vyvazena predev§im niz§imi naklady na potizeni (provedeni) a ¢asovou naro¢nosti
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na vyhodnoceni testu. Z toho diivodu je antigenni test v ptipad¢ potieby jasnou volbou
pro plosné testovani, jak je tomu stale v nékterych firmach ¢i diive ve Skolach a skolkach.
Vysledky jsou spiSe orientacni, nicméné v piipad¢ nutnosti rychlého a prubézného
testovani dostacujici. Metoda RT-PCR testovani, jak jiz bylo feceno, je casove i finanéné
nemohou konkurovat. V ptipadé, ze je potfeba jasné€ stanovit piitomnost viru SARS-CoV-
2 v lidském organismu, RT-PCR test by mél byt bez ohledu na ¢asovou naro¢nost

vyhodnoceni ¢i piipadnou cenu prioritni volbou.

5.4 Aplikace metody KARS

Tato podkapitola je vénovana pouziti metody KARS za G¢elem zkoumani chyb,

ke kterym mohlo obecné béhem antigenniho testovani dochézet, a které rovnéz mohly

MV

wrwe

chybovost (snizenou relativni specificitu a citlivost) v prub&hu antigenniho testovani.
Mezi takova rizika se fadi nekvalitné provedeny odbér biologického materialu, nizka
¢1 naopak vysoka teplota v testovaci mistnosti, expirace platnosti antigenniho testu,
Spatné provedeny postup pfi vyhodnocovani testu ¢i maximalni rozsah mezi provedenim
antigenniho a RT-PCR testu (48 hodin), ktery mohl ve vysledné pfesnosti antigennich
testll, jez byly pfedmétem mého vyzkumu, hrat podstatnou roli. V ptipad¢, Ze bych vSak
brala v potaz pouze osoby, které podstoupily antigenni test a RT-PCR test v jeden den (24
hodin), rozsah zkoumaného vzorku by klesl na tfetinu (zhruba 30 osob), coz by z mého

pohledu bylo pro vyzkum nedostate¢né mnozstvi.

Kromé toho jsou do metody KARS zahrnuty i mozné sekundarni nasledky, mezi
néz nalezi dalsi (nevédomé) Sifeni nakazy viru SARS-CoV-2 ¢i chybna diagnoza. Ta muze
mit za nasledek nespravnou domaci 1écbu, kdy mize dojit az k akutnimu zhorSeni

zdravotniho stavu nakazené osoby z diivodu vylouc¢eni onemocnéni COVID-19.

Celkem bylo definovano 8 dulezitych rizik, kteréd jsou zanesena do tabulky 11.
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Tabulka 11 — Mozna rizika zpusobujici nizkou presnost antigennich testit a jejich diisledky [viastni zdroj]

Rizika

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

Nekvalitni odbér biologického materialu

P1ili§ nizka teplota v testovaci mistnosti

P1ilis vysoka teplota v testovaci mistnosti

Expirace sady antigenniho testovani

Spatny postup pii vyhodnocovani testu

A E T o A

Doba mezi provedenim antigenniho a RT-PCR
testu

=

7 | Sifeni nakazlivé nemoci

g | Chybna diagnéza

Jak jiz bylo v metodice diplomové prace avizovano, analyza rizik metodou KARS

je zaloZena na vzajemném pusobeni rizik, jinak fe¢eno na jejich souvztaznosti. Jednoduse

feceno se tak jedna o urceni vztahu mezi jednotlivymi riziky, tj. zda dokéaze jedno riziko

vyvolat nebo zpusobit riziko druhé. Z toho plyne, ze dané riziko nemiize vyvolat samo

sebe — proto se hlavni diagonala tabulky 11 rovna hodnoté¢ ,,0““. Ostatni policka v tabulce

byla vypliiovana systematicky po tadcich zleva doprava. Tabulka ve vysledku obsahuje

dvé hodnoty, a to hodnotu ,,0“ a ,,1“. Hodnotou ,,1* jsou v tabulce oznacena policka, kde

hrozi redlné nebezpeci toho, Ze dané riziko Ri (oznaceni pro rizika v levém sloupci)

vyvola riziko jiné. Hodnota ,,0* se pouziva v opacném piipade¢, tj. kdyZ je zde minimalni

pravdépodobnost, Ze dané riziko Ri vyvola riziko jiné. Vysledkem analyzy je tabulka

souvztaznosti rizik oznacena ¢islem 12 [63].

Tabulka 12 — Tabulka souvztaznosti rizik [vilastni zdroj]

Rizika

1. | Nekvalitni odbér biologického materidlu

o

o

Ptilis nizka teplota v testovaci (skladovaci)
2. | mistnosti

[EEN

o

o

o

-

[EEN

P1ili§ vysoka teplota v testovaci (skladovaci)
mistnosti

Expirace antigenniho testovani

Spatny postup antigenniho testovani

Prodleva mezi antigennim a RT-PCR testem

Dalsi Sifeni nakazlivé nemoci

XN |0 (W

Chybna diagnéza

OO0k O]

OO0 O

OO0 |0O|O| O

ool O| O

OO0 O(F|

ool |O| O

ROk |k|k| -

O|o|R|Fk k| -
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Z tabulky 12 jsou patrné souvztaznosti rizik, kterd mohou vyvolat sniZenou
pfesnost antigennich testll a s tim spojené sekundarni nasledky onéch rizik. Dale je
tabulka v dalSim kroku doplnéna o jeden tadek a sloupec — ty obsahuji soucty
jednotlivych fadki a sloupcli po vyplnéni tabulky. Jedna se tak jiz o konecnou podobu
tabulky souvztaznosti rizik, ze které 1ze dale Cerpat udaje pro vypocet koeficienti aktivity
a pasivity. Ty jsou nezbytnou soucasti pro pozdé¢jsi navrzeni vhodnych opatienich

identifikovanych rizik. Kompletni souvztaznosti rizik uvadi tabulka 13 [63].

Tabulka 13 — Tabulka souvztaznosti rizik spolu s vyslednymi soucty [vlastni zdroj]

Rizika 1.12.13.14.15.16.|7.]8.|Soucet
1. | Nekvalitni odbér biologického materialu 0/]0]|0|0]|1]|0]1]1 3
2. | P1ili$ nizka teplota v testovaci mistnosti 1/0|]0j0|1]|0|1]1 4
3. | Prili§ vysoka teplota v testovaci mistnosti 1/0{0/0|1|0]|1]1 4
4. | Expirace sady antigenniho testu 1/0|/0j0J1]|0|1]1 4
5. | Spatny postup pfi vyhodnocovéni testu 1/0(0/0J0|0]|1]1 3
Doba mezi provedenim antigenniho a RT-PCR olololololol1!l1 9
6. | testu
7. | Sifeni nakazlivé nemoci 0/0[0|0]0]|0OJ0O]O 0
8.| Chybna diagn6za 0j0j0]0]0O|0O]1]O0 1
Soucet 4/0/0/0]|4|0]7]6 X

Po provedeni souctu jednotlivych fadkli a sloupci zbyva do tabulky zanést
koeficienty aktivity (dale pouze , KARi*“) a pasivity (dale pouze ,,KPRi®). Jejich

vymezeni je nasledujici:

e KARi-procentudlni vyjadieni navazanych rizik pro riziko Ri, ktera mohou nastat
v ptipadé, Ze nastane riziko Rj (oznaceni pro rizika v hornim fadku tabulky);
e KPRi—procentudlni vyjadieni rizik pro riziko Ri, kterd mohou déle vyvolat riziko

Rj [63].

Nasledny procentualni vypocet koeficienti KARi a KPRi je pomérné jednoduchy.
Maximalni soucet daného rizika je roven c¢islu sedm — to proto, ze od celkového poctu
rizik v tabulce musime odecist riziko, které zrovna pocitdme (8-1=7). Vezmeme-li
vysledny soucet daného rizika, ktery vydélime zminénym maximalnim souctem sedm,
mame prvni ¢ast vypoctu za sebou. Vysledné ¢islo, které ndm timto podilem vzejde,
vynasobime hodnotou 100 pro vysledek v procentech. V podstaté se opét jedna

o jednoduchy procentualni vypocet, jehoz vysledky jsou uvedeny v tabulce 14.
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Tabulka 14 - Vysledna tabulka souvztaznosti spolu s koeficienty KARi a KPRi [viastni zdroj]

Rizika 1. 2. | 3. | 4 5. 6. 7. 8. |Soucet | KARI
Nekvalitni odbér 0
B biclogickéhomatericlu N ° | © | ° | Y | 9| 1 | 1| 8 [#%
5 Prilis nlz’ka,teplota.l \% 1 0 0 0 1 0 1 1 4 57 0
testovacl mistnosti
g |Prilis vysokdteplotav |4 | o |9 o | 1 | o | 1 | 1 | 4 |57%
testovacl mistnosti
- |ExgllEee sy 1 ololol| 1|lo] 1 | 1| 4 |57%
antigenniho testu
5, | SPatny postup pri 1t oflofololo| 1 | 1| 3 |43%
vyhodnocovéni testu
Doba mezi provedenim
6. | antigenniho a RT-PCR 0 0 0 0 0 0 1 1 2 29 %
testu
7. | Siteni nakazlivé nemoci| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0%
8. | Chybna diagnoza 0 0| 0] O 0 0 1 0 1 14 %
Soucet 4 0 0 0 4 0 7 6
KPRI 57% | 0% |0%|0%|57%|0%| 100 % | 86 % X

Zavérem analyzy souvztaznosti rizik a procentualniho vypoctu koeficienti mize
byt pro prehlednost vysledkl graf, na kterém jsou zaneseny souvztaznosti koeficientii
KARi a KPRi pro ndmi zvolena rizika. Osa x vtuto chvili pfedstavuje hodnoty
koeficientl aktivity (KARi) a osa y hodnoty koeficientil pasivity (KPRi). Graf je nasledné
pomoci os, které oznacime jako Ol a O2, rozdélen na ¢tyfi kvadranty. Tim jsou jasné
stanoveny Ctyfi oblasti nebezpecnosti (a také pravdépodobnosti vzniku) jednotlivych rizik
podle jejich souvztaznosti s ostatnimi riziky analyzy. Definovani jednotlivych kvadrantt

je nasledujici:

I.  oblast primarn¢ i sekundarné nebezpecnych rizik;
II.  oblast sekundarné nebezpecnych rizik;
III.  oblast primarné€ nebezpecnych rizik;

IV.  oblast relativné bezpecna [72].

Rozdéleni grafu osami provedeme tak, Ze si spoc¢itdme hodnotu kazdé osy,
a tim zjistime 1 jeji umisténi. Chceme-li z divodu charakteru analyzy a zvoleni danych
rizik docilit toho, aby oblast 1. kvadrantu (primarni i sekundarni rizika) ve vysledném
grafu analyzy KARS pokryvala 80 % celkové oblasti (z diivodii zachyceni co nejvice

nezédoucich rizik), mély by vysledné vzorce vypadat nasledovné [63]:
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e Ol =KARi max — (KARi max — KARi min) - 0,8
e (2 =KPRimax — (KPRi max — KPRi min) - 0,8

Po dosazeni hodnot jednotlivych rizik v jejich procentualnim vyjadieni do vzorcii
a po provedeni vypoctu ziskame hodnoty Ol = 11,4 % (osa x) a O2 =20 % (osa y). V tuto
chvili médme vSechny hodnoty potiebné ke grafickému znédzornéni analyzy KARS, které

1ze vidét na obrazku 11.

Graf analyzy rizik metodou KARS
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Obrazek 11 — Vysledny graf metody KARS [viastni zdroj]

Oblast primarné 1 sekundarn€ nebezpecnych rizik neboli kvadrant 1., je finalnim
vystupem dil¢iho vyzkumu provadéného pomoci metody KARS. V této oblasti se nachazi
nejvice nebezpecna primarni 1 sekundarni rizika, jez mohou mit za nasledek snizenou
presnost antigennich testli a tim padem i zhorSovani epidemiologické situace ve svéte.
Dohromady se tak na zéklad& pfedchozich vypocti jedna o tfi rizika — nekvalitni odbér
biologického materidlu, Spatny postup pii vyhodnocovani testu a chybnd diagndza.
Vsechna zminéna rizika spolu souviseji, navzajem se prolinaji a navazuji na sebe. Jako
nejzavaznéjsi z nich bych vyhodnotila prvni dvé zminéna rizika, a to nekvalitni odbér
biologického materidlu a Spatny postup pii vyhodnocovani testu. Za ptedpokladu,
Ze testovaci sada 1 okolni podminky potfebné k testovani jsou splnény (datum expirace
materidlu, teplota prostedi), o ¢emz v piipad¢ antigenniho testovani ve zdravotnickych
zafizenich z divodu velké spotieby materialu a vytapéni téméi nepochybuji, jsou dand

dvé rizika nejvétsi hrozbou.

57



V ptipadé¢, Ze odbér biologického materialu je proveden nekvalitn€, znehodnocuje
se tak veskery nésledny postup testovani i samotny vysledek antigenniho testu. To samé
plati 1 v ptipad¢ Spatného postupu pii vysetiovani biologického materialu na pfitomnost
viru SARS-CoV-2. Zde mize dochazet ke Spatnému zifedéni vzorku tekutinou (pufrem),
pfeneseni minimalnitho mnoZzstvi biologického materidlu zty€inky do extrakéni
zkumavky, nakapani Spatného mnozstvi tekutiny z extrakéni zkumavky na kazetu
antigenniho testovani ¢i k pozdnimu pouziti oné kazety (nutnost pouzit testovaci kazetu
do 60 minut od vyjmuti z obalu). Ob¢ tato rizika mohou vést k chybnému vysledku
antigenniho testu, coz predstavuje sekundarni riziko mylné diagnézy testovaného
subjektu. Jednu z nejzavaznéjSich moznosti predstavuje oznaceni pacienta za fale$Sné
negativniho — zvySuje se zde riziko dalSiho, a¢ nechténého, Sifeni onemocnéni nebo
zleh¢ovani svého zdravotniho stavu pod domnénkou jiného onemocnéni (nachlazeni,

chiipka), coz mtze pfispét ke (akutnimu) zhorSeni zdravotniho stavu.

5.5 Navrhovana opatieni

V mnoha oblastech je nezbytna kontrola, v pfipad¢ antigenniho testovani toto
pravidlo plati dvojnéasob. Pfi Spatn¢ stanoveném vysledku, respektive chybné urcené
diagnéze, nejde jiz jen o nas jakozto o osoby, které chybu zpisobily, ale miizeme tim

ptedevs§im ovliviiovat Zivoty druhych.

Zakladem vseho je znalost nejen teorie, ale 1 jeji uplatnéni v praxi. Pro spravné
provadéni a vyhodnocovani antigennich testl, které by snizovaly procento chybovosti
a piipadné 1 zvySovaly relativni citlivost a specificitu testli, by méla byt pofadana povinna
Skoleni pro zdravotnicky persondl, ktery odbé&rovou a vySetfovatelskou ¢innost bude
vykonévat. Pfedmétech takovych to Skolenich by méla byt nejen ukézka spravného
odbéru biologického materialu a jeho vySetieni, ale 1 zdanlivé mén¢ podstatné informace,

na které muze byt v praxi opomijeno.

Jednd se pfedevSsim o provadéni testli zasadné pii pokojové teploté, ktera
se videalnim piipadé¢ pohybuje vrozmezi 15-25 °C. S tim rovnéz souvisi i1 teplota
pro spravné skladovani testd, kterd ma jiz benevolentnéj$i teplotni rozmezi
mezi 2-30 °C. Jestlize se teplota skladovani testii pohybuje spiSe u spodni hranice, je

ptihodné je pfed pouzitim nechat ,,aklimatizovat™ v béZzné pokojové teploté.
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Neméné dilezity je i spravny odecet Casu testovani od nakapani tekutiny
na antigenni kazetu. Ten je roven 15-30 minutdm, po této dobé by jiz na odecitani

vysledku z antigenniho testu nemé¢l byt bran zietel.

Poslednim zasadnim bodem by méla byt pravidelnd kontrola doby expirace
antigenniho testu, respektive celé testovaci sady. Ta se obvykle pohybuje okolo 24
mésict. Ve zdravotnickych zatizenich se vzhledem k vysoké spotiebé testovacich kazet
jednalo dlouhou dobu spise o jev, ktery nemuze nastat, nicméné poptavka po testovani
obecné v poslednich tydnech vyznamné klesa (duben 2022), rovnéz uz neni povinné

pravidelné antigenni testovani neockovanych zaméstnanct zdravotnickych zatfizenich.

Po skonceni testovani je vzdy nutné tadné vydezinfikovat pracovni prostor,
ve kterém byly odbéry a antigenni testy provadény. Dé&je se tak idedlni mezi kazdym
provedenym testem, aby se tak zabranilo pfipadnému rozsifeni onemocnéni COVID-19,
¢i minimalné¢ moznému ovliviiovani dalSich vysledkli antigennich testi provadénych

v té samé testovaci mistnosti.

Dilé¢im napadem je rovnéz ,,zpiijemnéni* odbéru biologického vzorku testovanym
subjektliim, coZz muze vést u predevS§im u déti a citlivéjSich osob ke klidngjsimu
a tim padem i dikladnéjsimu odbéru materidlu k Setfeni. Dit by se tak mohlo zejména
prostiednictvim vyroby novych ty€inek se senzitivnéjSim mikrovldknem, které snadnéji
a ve vetSim mmnozstvi zachyti biologicky materidl 1 pfi vytéru zjedné nosni dirky

(respektive z jejiho okraje).

S vy$e uvedenym bodem by mohlo korespondovat i zdokonaleni testovacich
kazet, které by dokazaly zachytit jest¢ mensi mnoZstvi viru SARS-CoV-2 v biologickém
vzorku, nez je tomu doposud. ZvySila by se tim nejen jejich relativni citlivost testd,

ale 1 uvadéna presnost, ktera se od relativni senzibility odviji.

V ramci kvality testovani hraje urcitou roli i spravna organizace odbérového
mista. Jestlize je antigenni testovani zejména co do kapacity odbérového mista spravné
organizovdno, muzeme se tak vyvarovat chyb lidského faktoru, jako je jiZ zminény

nespravny (rychly) odbér vzorku a jeho kvapné vyhodnocovani, ale i Spatné zadavani
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vysledkl do zdravotnického systému vlivem okolniho tlaku. I timto zpisobem tak miize

dochazet ke Spatné interpretaci vysledki, jakymi je faleSna negativita a faleSna pozitivita.

Zéaveérenym navrhem, ktery by mohl pfispivat ke zkvalitnéni antigenniho
testovani, je podrobné;jsi, respektive srozumitelnéjsi komunikace s testovanym ¢lovékem.
Jestlize dané osobé vysvétlime, jak odbér biologického materidlu probiha
a co po testované osob¢ pro kvalitni provedeni vytéru budeme vyzadovat, zvysuje se tim

pravdépodobnost spravné vykonané¢ho odbéru.
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6 DISKUZE

6.1 Klinické charakteristiky

Citlivost rychlych antigennich testi je na zakladé jedné z klinickych studii
u jednotlivych symptomatickych pacientii podezielych zinfekce COVID-19 rovna
97,1 %, specificita dokonce 99,5 %. Dle této studie, jez hodnotila klinické parametry
u stejného typu antigenniho testu, ktery jsem pro svlij vyzkum vyuzivala i ja, a kterd byla
provadéna vyrobcem mnou zkoumanych testi SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test od firmy
ACON Biotech, byl udélan vytér z okraje nosu dohromady 605 symptomatickym
subjektim, u kterych byl ptedpoklad nakazy virem SARS-CoV-2. Vysledky studie,
na jejimz zékladé je urcena relativni sensitivita, specificita i pfesnost, jsou uvedeny

v tabulce 15 [73].

Tabulka 15 — Klinicka charakteristika prvni studie antigenniho testu SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test [73]

Metoda RT-PCR
Celkove vysledky
ettt Vysledky Negativni Pozitivni
SARS-CoV-2 Negativni 433 5 438
Pozitivni 2 165 167
Celkové vysledky 435 170 605

Z tabulky lze jiz doptedu snadno vy¢ist, ze dle uvedenych ¢isel bude procentualni
vyjadreni relativni citlivosti 1 relativni specificity dosahovat vysokych hodnot. Vzhledem
k celkovému poctu testovanych osob a podminkam, za kterych byla provadéna (jedna
se o klinickou studii samotného vyrobce antigennich testt, a tak predpokladame idealni
podminky vyzkumu a bezchybny postup) Ize brat tuto studii jako vyznamnou a mohou
byt od ni odvozené relativné platné a pravdépodobné 1 témé&f presné zavery. Je vSak nutné
brat v potaz, Zze klinickd studie probihala pouze u symptomatickych osob, jejichz
mnozstvi viru SARS-CoV-2 v lidském organismu mtiZze byt podstatné vyssi, nez je tomu
u nakaZenych asymptomatickych osob, které zahrnoval i muj vlastni vyzkum. To miiZe
mit pomémé zasadni vliv na vysledky antigenniho testovani, zejména mulze byt touto
skutecnosti zapti¢inéno nizké procento jednotlivych charakteristik antigenniho testovani

beéhem mého vyzkumu (citlivost, specificita, piesnost).
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Oproti klinické studii vyrobce antigennich testl, kde relativni citlivost nabyva
hodnot 97,1 %, je procentudlni relativni citlivost mého vyzkumu o n€kolik desitek procent
niz8i, konkrétné 69,57 %. Dlvodil pro tento jev miiZze byt hned nckolik, napt. Spatné
skladovani antigennich testi a jejich nasledné znehodnoceni, ptilis nizka, ¢i naopak pfilis
vysoka pokojova teplota nevhodnd k provedeni antigenniho testovani, nekvalitné
provedeny odbér biologického materidlu nebo v neposledni fadé zminény rizikovy faktor
asymptomatickych jedinci zahrnutych v mém vyzkumu — konkrétnéji vSak bude tato
problematika rozebrana v dalSi podkapitole. Nicméné vSechny tyto jevy je nutné
v pribéhu antigenniho testovani brat do jisté miry v potaz a pocitat s nimi pfi kone¢ném
zhodnocovani kvality antigennich testl. Z tohoto diivodu, a i z diivodu ceny antigenniho
testovani ve zdravotnickych zafizenich, nevidim vysledek relativni citlivosti mého

vyzkumu jako neakceptovatelny [73].

Stejné jako relativni citlivost je i relativni specificita mého vyzkumu o nékolik
procent nizsi nez v klinické studii vyrobce antigenniho testu, kde se jeji hodnota
pohybovala okolo 99,5 %. V mém vyzkumu tento parametr nabyva hodnoty 83,33 %.
Nicméné pii porovnani téchto dvou kliCovych parametri testovani je procentudlni
uspésnost relativni senzitivity v rdmci mého vyzkumu vyznamné vys$$i nez zjisténa

relativni citlivost [73].

Oproti pfesnosti rychlych antigennich testi SARS-CoV-2 vyplyvajici z klinické
studie vyrobce, kde nabyva hodnoty 98,8 %, je klinickd ptesnost mého vyzkumu opé&t
niz$i, konkrétné 70,41 %. Vysledek piesnosti je odvozen od skute¢né pozitivnich
(relativni citlivost) a skutecné negativnich (relativni senzitivita) subjektli, ¢imz se dalo
predpokladat, ze procentudlni usp&$nost presnosti se u mého vyzkumu bude pohybovat

v podobné relaci jako jiz dvé zminéné charakteristiky [73].

Vysledky druhé dil¢i studie, kterd byla opét zastitovana vyrobcem antigennich
testl, firmou ACON Biotech, se nijak zvlast neli§i od prvotniho vyzkumu. Cinnost
SARS-CoV-2 rychlého antigenniho testu byla zhodnocena pomoci mensiho vyzkumného
vzorku v podobé 304 vytérGi znosu, ktery byly odebrany od jednotlivych
symptomatickych pacientli, ktefi projevovali rizné typy piiznakti béhem poslednich

7 dnii pted testovanim, a tim padem u nich bylo podezieni na onemocnéni COVID-19.
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Hodnoty jednotlivych charakteristik antigennich testd firmy ACON Biotech jsou
zaneseny do tabulky 16 [74].

Tabulka 16 — Klinicka charakteristika druhé studie antigenniho testu SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test
[74]

Metoda RIRECE Celkové
Vysledky Negativni Pozitivni vysledky
Rychly antigenni test —
SARS-CoV-2 Negativni 269 1 270
Pozitivni 1 33 34
Celkové vysledky 270 34 304

Vysledky vyzkumu vypocitané na zdkladé hodnot uvedenych v tabulce 16

vypadaji nasledovné:

e relativni citlivost testu SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test je rovna 97,1 %;
e relativni specificita testu SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test je rovna 99,6 %;
e piesnost testu SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test je rovna 99,3 % [74].

I z druhého vyzkumu vyplyva, Ze dle klinickych hodnot vyzkumu provedeného
vyrobcem, patii dany typ antigenniho testu mezi vysoce citlivé a téméi 100 % spolehlivé.
Nicméné i zde probihala studie pouze se symptomatickymi pacienty, kdy mnoZstvi viru
u symptomatického jedince je s nejvyssi pravdépodobnosti mnohonasobné vyssi, nez je

hodnota limitu detekce (déle pouze ,,LoD*).

Zminénd hodnota LoD je u rychlého antigenniho testu Flowflex na zakladé
vyzkumu vyrobce ACON Biotech rovna pouze 1,6:10*> TCIDso/ml, coZ je mimo jiné
jednotka tzv. kvantifikace viru zahrnujici pocet virti v ur¢itém objemu slouzici k uréeni
koncentrace viru. Dle studie z bfezna roku 2021, kterd byla provadéna v laboratofi
spolecnosti Bionova se rovnéz jedné o jeden z nejcitlivéjsich testl na trhu. ,, P#i dalsim
sniZeni virové naloze o polovinu, na 500 virt na mililitr, reagovaly pozitivné uz jen tri
testy od vyrobcit Humasis, ACON Biotech a ABBOTT. Prokazaly az 20x vyssi citlivost,
a tedy i ucinnost nez testy, které registrovaly pritomnost viru pouze pri vysoké virové
nalozi,” [75] oznamil vedouci provadéné studie MUDr. Petr Bauer PhD. Nicméné
1 zde musime pocitat sidedlnimi ,laboratornimi“ podminkami vyzkumu, kterych

se zfidka kdy v béZné praxi ve zdravotnickych zatizenich, dostava [74].
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6.2 Role véku a pohlavi v antigennim testovani

Na zéklad¢ vysledki mého vyzkumu a vypoctu procentudlnich hodnot klinickych
charakteristik je zde realnd moznost se do urCité miry domnivat, ze by pohlavi
testovanych subjektii mohlo mit vliv na pribéh onemocnéni COVID-19 v lidském
organismu a tim padem i na vysledky antigenniho testovani. V porovnani s hodnotou
klinické piesnosti vypocitané pro celkovy vzorek testovanych osob, kterd je v diplomové
praci rovna 70,41 %, je pfesnost antigennich testi muzské ¢asti vzorku jednoznacné
nejniz§i — dosahuje hodnoty pouhych 66,67 %. Hodnota pfesnosti tak po vztazeni
na konkrétni vzorek vyzkumu klesla bezmala o 4 %. V porovnani s vyzkumnym vzorkem
majicim pouze Zenské zastoupeni klesla hodnota ptesnosti u muzi témét o 8 % - zde totiz

dosahuje pfesnost antigenniho testovani bezmala 74,5 %.

Proc€ a jestli hraje pohlavi testovanych osob v antigennim testovani roli mtize byt
predmétem dals$iho zkoumani pfednich odbornikl. Pro mé jako pro laika v dané oblasti
je tento vyvozeny zavér zajimavy, nicméné nedokdzu urcit, pro¢ by k této odchylce
z hlediska fungovani lidského organismu mélo dochazet. Prozatim jsem se nesetkala
s vyzkumem, ktery by tuto moznost realné studoval ¢i alespon dikladnégji vysvétloval —
vzdy se bere v potaz testovany vzorek jako celek, rozdéleni subjektii dle jejich pohlavi

zatim nepfislo v Givahu.

Co se ty€e vysledkt, které jsou vyvozeny na zdklad¢ dat mladsi ¢asti vzorku,
vypocitana hodnota piesnosti se od obecné klinické pfesnosti v tomto piipadé témet
neodliSuje — je o pouhé 1 % vyssi, konkrétnéji je rovna 71,43 %. Nicméné je nutné
si uvédomit, ze dand procentudlni pfesnost antigenniho testovani u mladSich osob je
pocitana pouze ze 7 vhodnych testovanych subjekti. Tento nizky pocet akceptovatelnych
vzorkli mize v kone¢ném dusledku hrat velkou roli a vyslednou pfesnost antigenniho

testovani u mladsich osob zkreslovat.

Stejné€ jako tomu bylo u procentudlni uspésnosti antigenniho testovani u mladsi
generace, ani u starS$i Casti testovaného vzorku se vypoCtend piesnost vyznamné
neodliSuje od klinické pfesnosti antigenniho testu znacky Flowflex, jejiz hodnota je
vramci mého vyzkumu rovna 70,41 %. V ptipad¢ procentudlniho urceni piesnosti

rychlych antigennich test u star§i generace vzorku mluvime o 70,33 %. Rozdil mezi
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témito dvéma hodnotami je tak s minimalni odchylkou roven 0,08 %. To ukazuje na fakt,
ze vek v ramci antigenniho testovani osob na pfitomnost viru SARS-CoV-2 v lidském
téle hraje minimalni roli. Pro¢ tomu tak je zlstdva stejné jako v pfipadé rozdéleni
testovaného vzorku dle pohlavi otdzkou — neexistuji zadné diikladnéjsi studie, které by
braly v potaz toto mozné kritérium, ani zadné vyzkumy tykajici se lidského organismu
a vlivu v€ku na pribeh a vyhodnoceni antigenniho testovani, tudiz neexistuje zadny jiny
relativni ditkkaz, ktery by potvrzoval nebo vyvracel moji teorii na zékladé provedené¢ho
vyzkumu. Pouze jeden z mnou nalezenych védeckych ¢lankt vzndsi vyrok zvysSené

citlivosti antigennich testi pii testovani déti:

,, Ve srovnani s RT-PCR poskytl test Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test vynikajici
specificitu a celkem dobrou celkovou citlivost, pricemz v dalsim opakovani studie doslo
k mirnému zlepseni, kdyz byl cas do testovani méné nez 5 dnut od ndstupu priznakii.
Nicméné oba procentualni vysledky jsou méné pusobivé, nez tvrdi vyrobce (uvddend
citlivost je rovna 93 %). Na zakladeé naseho zjisténi, soubor vzorku hodnocenych
vyrobcem mohl obsahovat velkou cast vzorkut vysoke virové zatéze. Relativni citlivost testii
SARS-CoV-2 naseho vyzkumu se tak obecné pohybuje mezi 45 % a 97 %, presto primé
srovnani mezi studiemi je ztizeno vyraznymi odlisnostmi v klinickych charakteristikach
jako je mimo jiné vék pacienta, testovaci mistnost, typ zpracovavaného vzorku a cas
na testovani. Zajimave je, Ze citlivost antigenniho testu byla vyssi u dospélych osob nez
u deétskych pacientii. Predchozi studie nezjistily zadné rozdily souvisejici s vekem a zatezi
viru SARS-CoV-2 v hornich cestach dychacich. PrestozZe je to spekulativni, datovani

nastupu symptomii mohlo byt vice nepresné u déti nez u dospélych. “ [76].

Tento ndzor pochdzi zvyzkumné studie E. Albert a kolektivu provadéné
za pomoci rychlého antigenniho testu zna¢ky The Panbio™. Rovnéz jako j& se domniva,
Ze studie provadéné piimo vyrobcem testu se od vysledkii pouzivani antigennich test
v praxi li$i hned v né€kolika bodech, které dle mého nazoru maji za nasledek sniZeni
hodnot uvadénych klinickych charakteristik — jinak feeno je téméf nemozné v béZné
praxi dosahnout takovych hodnot relativni citlivosti, specificity nebo presnosti, jaké
na zaklad¢ laboratorni studie provadéné za idealnich podminek uvadi vyrobce daného

antigenniho testu.
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6.3 Chybovost a nevyhody antigenniho testovani

Vzorek osob, u kterého béhem mého vyzkumu nebylo prokdzano onemocnéni
COVID-19 pomoci antigenniho testu, avSak nasledné velka ¢ast vzorku byla oznacena
pomoci presnéjsi a citlivéjsi metody RT-PCR za infikovanou, nazyvame falesné
negativni. V opa¢ném ptipad¢, kdy osoba v mém vyzkumu byla oznafena pomoci
rychlého antigenniho testu na pozitivni, avsak RT-PCR test toto tvrzeni vyvratil, mluvime
o falesné pozitivité¢. Oba jevy jsou zdsadnimi chybami v antigennim testovani, ¢imz
se v praxi mnohdy vyrazné snizuje jejich relativni citlivost, relativni specificita i pfesnost,

jako tomu bylo i béhem mého vlastniho vyzkumu.

Na otazku, co vedlo ke sniZeni citlivost, specificity i ptesnosti Flowflex rychlych
antigennich testl pouzivanych v mém vyzkumu, existuje hned nékolik moznych
odpovédi. Muze se stat, ze po aplikaci tekutiny do vzorkové jamky testovaci kazety
nedojde k zobrazeni ani jedné Carky, coz v praxi znamend, Ze vysledek interpretujeme
jako neplatny. Nejpravdépodobnéjsimi piicinami neobjeveni se kontrolni ¢arky mize byt
nedostateCny objem testované vzorku, casto zminované neptiznivé teplotni podminky
nebo $patny postup Setieni. V takovém piipadée je tieba si znovu detailné projit postup
testu a zopakovat ho v idealnich podminkach snovou testovaci kazetou, tyCinkou
a zkumavkou. Kromé toho zde existuje moznost interni kontroly v podobé pozitivni
a negativni kontrolni ty€inky, které se dodavaji spolec¢né s testovaci sadou. Lze je pouZit
pro ujisténi, Ze testovaci kazeta funguje a postup testu se vykondva spravné. Pokud
vSak tento problém pietrvava, je tteba kontaktovat ptislusSného distributora antigennich

testll, pfipadné misto, kde byla antigenni sada potizovana [44,64,77].

Nutno podotknout, Ze SARS-CoV-2 rychly antigenni test od znacky Flowflex je
urcen pouze pro detekci antigentit SARS-CoV-2 ve vzorcich vytéru z nosu. To znamena,
ze v pripad¢ vytéru z krku nemusi dojit ke spravné diagnostice. Dalsi chybovost mtze byt
zpusobena také nizkou az nedetekovatelnou hladinou antigenu v odebraném vzorku, ktera
muze vést k faleSné negativité. Kromé toho pozitivni vysledek nevylucuje ko-infekce
jinymi patogeny, a je nutno rovnéz brat v potaz, ze pozitivni vysledek testu nerozliSuje

mezi virem SARS-CoV a SARS-CoV-2 [44].
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Existuje nékolik pravidel, kterd se maji dodrzovat pted provedenim antigenniho,
ale i RT-PCR testu. Mezi takové nejznamé;jsi pravidla patii, ze testovany ¢loveék nesmi
jist, pit, zvykat zvykacku, pouzivat spreje/kapky do nosu nebo si Cistit zuby idedlné
30-60 minut pied samotnym testovanim. Kromé toho je doporu¢ovano stejnou dobu pred
testovanim nekoufit a nevyplachovat si tsta. Na sliznici v ustni duting, ale i na sliznici
hornich cest dychacich je v pfipadé nakazy virem SARS-CoV-2 koncentrovano urcité
procento tohoto viru, kterd se vSak miize vyse uvedenymi Cinnostmi snizit, coz vede

k moznému zkresleni vysledku testu ¢i dokonce k falesné negativité [78].

Dalsi chyby pfi testovani uvadéné samotnym vyrobcem rychlého antigenniho
testu Flowflex jsou defacto vyctem nedostatki a nedopatfenich ke kterym v prib&hu
vyhodnocovédni antigenniho testu muize dochéazet, nepostupujeme-li v souladu
s doporuenym postupem vyrobce, ktery jsem detailné popsala ve své teoretické Casti
prace. Vétsina z nich je po precteni navodu snadno vydedukovatelnd, nékteré z nich jsem

ve své diplomové praci naznacovala ¢i pfimo zminovala a souhlasim s nimi.

1. ,,Rychly antigenni test Flowflex COVID-19 je pouze pro diagnostické pouZiti
in vitro. Test by mél byt pouzit pro detekce antigenii SARS-CoV-2 pouze
ve vzorcich prednich nosnich vytéri. Intenzita linie testu nemusi nutné korelovat
s titrem viru SARS-CoV-2 ve vzorku.

2. Vzorky by mély byt testovany co nejrychleji po odbéru vzorkii.

3. Pokud byl vzorek odebran nebo s nim bylo nesprdavné zachdzeno, miize dojit
k falesné negativnimu vysledku.

4. K falesne negativnimu vysledku miize dojit, pokud tamponem nebude krouZit
alespon 30 sekund nebo se pétkrat neotoci.

5. Pokud jsou do jamky pro vzorek pridany méné nez 4 kapky tekutiny, muze dojit
k falesné negativnimu nebo neplatnému vysledku.

6. Falesné negativni nebo falesne pozitivni vysledek se muzZe objevit, pokud
se vysledek testu odecte pred 15 minutami nebo po 30 minutdch

7. Negativni vysledky jsou predpokladané, nevylucuji onemocnéni COVID-19
a miize byt nutné podstoupit dalsi testovani pomoci molekularniho testu, pokud je
to pro lécbu pacienta nezbytné.

8. Negativni vysledek testu neni urcen k vylouceni jinych virovych nebo

bakterialnich infekci. “ [44].
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Je nutno brat v potaz, ze mozné chyby a nedostatky nejen Flowflex SARS-CoV-2
rychlého antigenniho testu jsou stanoveny na zakladé¢ vyhodnoceni omezeného poctu
klinickych vzorkl odebranych mezi bfeznem a kvétnem 2021. Klinickéd vykonnost nebyla
stanovena u vSech kolujicich variant viru, ale oCekava se, ze vysledek bude odrazet
prevladajici varianty v obéhu v dobé a misté klinického vySetfeni hodnoceni. Vykon
v dobé testovani se muze lisit v zavislosti na novych variantach viru a jejich prevalence,

ktera se v ¢ase méni [44].

Jiny pohled na detekovatelnou koncentraci viru v lidském organismu nabizi
vyzkum J. Polechové a kolektivu. Ta uvadi, ze niz$i citlivost antigennich testli oproti
metodé¢ RT-PCR nemusi vzdy znamenat znevyhodnéni. Antigenni testy oznaci
za pozitivni zpravidla ty osoby, které jsou v danou dobu zéroven i infekéni. To znamena,
Ze antigenni test ndm sice neurci, zda po prodélani infekce mame v téle zbytkovou
koncentraci viru SARS-CoV-2, nicméné dokaze ve vétsSin€ piipadi spravné urcit
nakazenou infekéni osobu, a tak 1 zabranit pfipadnému sekundarnimu pienosu

24

eliminovani pandemie COVID-19. Vice jiz v uryvku studie [79]:

., Obzvlaste diilezitym faktorem je to, zZe i pri pouZiti pod dohledem rychlé antigenni
testy jsou meéné citlivé nez PCR testy. Na rozdil od testii na protilatky, které detekuji
protilatky z predchozi infekce, se testy antigenii pouzivaji k detekci lidi, kteri jsou aktudlné
infikovani — a infekcni. Kontrola epidemie se opird o testovani provdadené za prijatelnych
podminek ve velkém méritku, takZze vyznamna cast populace se miize testovat nékolikrat
tydné. Béehem prvnich dvou az tii dnii po infekci SARS-CoV-2 nemohou ani PCR ani
rychlé antigenni testy detekovat virus, protoze jeho koncentrace je prilis nizkda. Behem
nasledného prudkého narustu koncentrace viru PCR test detekuje infekci o néco drive
nez rychly antigenni test. Kratké obdobi vysoké infekcnosti vysvétluje, proc je casté
testovani zasadni pro potlaceni Sireni COVID-19: testovani méné casto, nez jednou tydné,
mad na nové infekce maly viiv, protoze vétsina pripadiu bude odhalena prilis pozde.
Bez jakehokoli Zivého viru uz clovek neni infekcni a test na antigen bude pravdepodobné
negativni. Naproti tomu PCR testy mohou v tomto pripadé stale poskytovat pozitivni
vysledky, protoze virova RNA zustava v dychacim traktu na detekovatelné urovni.
Pro potlaceni epidemie je rozhodujici schopnost odhalit a izolovat infekcniho cloveka

drive, nez nakazi ostatni — nacasovani je prvoradé. ldentifikace pripadu v postinfekcni
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fazi je dulezita pro diagnostiku, ale ne z hlediska verejného zdravi, tedy pro prevenci
sekundarnich infekci. Vyssi diagnosticka citlivost testii PCR se tedy primo nepromita

vvvvv

nez zpusob testovani. ““ [79].

6.4 Antigenni testovani nebo metoda RT-PCR?

Nejvetsi jiz znama a feSend nevyhoda antigennich test oproti metodé RT-PCR je
snizena citlivost na pfitomnost viru SARS-CoV-2. Tuto skutecnost je nutno brat v potaz
zejména s moznym rizikem jiz zminéné faleSné negativity v rané fazi onemocnéni,
kdy mnozstvi viru v lidském organismu je nizsi nez LoD. Nicméné, jak ukézal i muj
vyzkum pomoci multikriteridlni analyzy, i pfesto dokaze rychly antigenni test metode
RT-PCR v mnoha smérech konkurovat, coZ mimo jiné dokazuje i studie M. Pefa, M.

Ampuero, C. Garcés a kolektivu:

., Preventivni doporuceni na zdkladé vysledku studie, kdy se citlivost
nejmenovaného antigenniho testu rovnala 69,86 % naznacuje, Ze RAT (pozn. rapid
antigen test) by nemél nahradit metodu RT-PCR diagnostice a sledovani infekce viru
SARS-CoV-2. Nicméné, PPV (pozn. pozitive prognostic value) testovani antigenu
dosahovalo hodnoty 94,44 %, coz ukazuje, Ze asymptomatické osoby s pozitivnimi
vysledky antigenu jsou infikovany SARS-CoV-2 a nebyly by tak vyzZadovany potvrzujici
RT-PCR testy. Stejné tak NPV (pozn. negative prognostic value) vychazi z testovani
s hodnotou 97,21 %, coz ukazuje, Ze asymptomaticti jedinci s negativnimi vysledky
antigenu pravdeépodobné nebudou infikovani. Tyto vysledky znamenaji rychlejsi
vysledovani infikovanych jedincu, coz jen dokazuje teorii, ze by RAT mohl hrat
vyznamnou roli pri testovani a kontrole pandemie COVID-19 v oblastech, ve kterych chybi
vhodné laboratore pro provadeni RT-PCR testii, v oblastech, kde vvhodnocovani vysledkii
trva bézné déle nez 24—48 hodin, a i v oblastech s vysokou kumulaci osob, jako jsou
letiste, mezinarodni autobusova a viakova nadrazi nebo jakékoliv jiné misto velkého

hromadeni osob, kde je vyzadovano rychlé vyhodnoceni testii. *“ [80].

Jak jsem jiz ve své praci konstatovala, snizend spolehlivost antigennich testl je
v tom piipad¢ vyvazena zejména nizSimi naklady na provadéni testovani a Casovou

naro¢nosti na vyhodnocenti testu. Stejné jako ve studii M. Pena a kolektivu se domnivam,
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ze z tohoto diivodu maji antigenni testy své misto pfedevsim v mistech potieby plosného
testovani, kde neni moznost provadéni RT-PCR testovani ¢i z Casového a finan¢niho
hlediska nepfichdzi v ivahu (bez zadanky, respektive v pfipad¢é svévolné potieby, je
RT-PCR test od 5.5.2022 zpoplatnén c¢astkou 853 K¢). Mluvime tak o vyuzivani
antigenniho testovani zejména ve firmach, Skolach a Skolkach, kde je z divodu nutnosti
rychlého a pribézného testovani tato varianta dostacujici. Metoda RT-PCR testovani, jak
variantou testovani, nicméné co do hodnot relativni citlivosti, specificity a pfesnosti
ji antigenni testy nemohou konkurovat. Vyuzivaji se tak v piipadech, kdy je potieba jasné
stanovit pfitomnost viru SARS-CoV-2 v lidském organismu, at’ uz u symptomatického
nebo asymptomatického jedince. Bez ohledu na ¢asovou naroc¢nost vyhodnoceni testu
¢1 ptipadnou cenu by RT-PCR test mél byt v piipad€ jasného urcovani onemocnéni

prioritni volbou.

Vysledek mé multikriteridlni analyzy spolu s ndzorem M. Pena a kolektivu
ukazuji, Ze kazdy z testli ma své pro a proti, kterymi se jejich celkova hodnota vyvazuje.
Dle mého nazoru je jasné, Ze oba typy testl si na trhu naSly své misto a jsou
tak i nadale ve velké mife spolecné nabizeny jako zplisoby prukaznosti onemocnénim

COVID-19.

Otazku citlivosti RT-PCR a antigennich test feSil i dal§i vyzkum probihajici
na Tchaj-wanu v kvétnu 2021, ktery provadél M.-J. Jian, C.-L. Perng, H.-Y. Chung
a kolektiv. Stejné jako pfedchozi vyzkum tak i tento podporuje moji myslenku,
ze za béznych podminek nelze dosdhnout relativni citlivosti a specificity uvadénych
v ptibalovych informacich daného antigenniho testu. RovnéZ se vénuje zkoumdani
neznamého antigenniho testu fungujicim na principu laterdrniho pritoku, na kterém
funguje 1 mnou zkoumany antigenni test of firmy ACON Biotech. Kromé vieho vysledky
studie souhlasi s primarnim vyuzitim antigennich testi v mistech hustého zalidnéni,

coz jiz ve svété v daném obdobi probihalo, jak se ostatné v samotné studii pise [81]:

., lato studie komplexné a systematicky hodnotila klinicky vykon soupravy
rychlého testu antigenu COVID-19 v komunitni prostiedi zahrnujici symptomatické
a asymptomatické subjekty. V tomto redalném hodnoceni byli pomoci RT-PCR testi
identifikovani jedinci infikovani SARS-CoV-2 s nizkymi hodnotami Ct (tzv. prahovy cyklus
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PCR). Jak se ocekavalo, 100% specificita a 100% senzitivita uvedené v pribalovych
informacich nebyly p7i klinickem hodnoceni v komunitnim prostiedi pozorovany. Tato
studie odhalila skutecnou vykonnost testu, zejména u symptomatickych nebo
asymptomatickych subjektu. Testy lateralniho pritoku trpi subjektivni interpretaci, ktera
muzZe vest k potizim pri analyze slabé pozitivnich prouzkii, napriklad 23 slabé pozitivnich
vysledkiit byly hlaseny rychlym antigennim testem v této studii jako pozitivni, ackoli pouze
56 % téchto vysledkii bylo skutecné pozitivnich po pouziti referencni RT-PCR metody.
Subjektivni interpretace nejistych vysledkii je hlavnim omezenim stanoveni lateralniho
pritoku. Jina studie ukdzala, Ze vétsina detekovanych pripadii predstavujicich spise
falesnou pozitivitu nez skutecnou infekci. V soucasné dobé pandemie COVID-19
pomdahaji rychlé testovaci soupravy SARS-CoV-2 pri rychlém hodnoceni nakazlivosti
v huste obydlenych oblastech postizenych epidemii a v mnoha zemich se Siroce pouzivaji
k potlaceni pandemie. Obecné plati, ze testy lateralniho prutoku jsou ucinné, kdyz jsou
subjekty symptomatické nebo maji v anamnéze kontakt s potvrzenym pripadem COVID-
19. Infekce virem SARS-CoV-2 vSak muze byt asymptomaticka a virova naloz v hornich
cestach dychacich je v téchto pripadech nizka ve srovnani se symptomatickymi pripady.
Strucné receno, rychly antigenni test COVID-19 hodnoceny v této studii dokdzal odhalit
infekci  virem SARS-CoV-2 s vysokou virovou zatezi u asymptomatickych
i symptomatickych jedincu. Tento test tedy miize slouzit jako rychly nastroj
pro zablokovani komunitniho Sifeni SARS-CoV-2. Omezeni této studie zahrnuji
skutecnost, ze nebyl cinén Zadny rozdil mezi symptomatickymi a asymptomatickymi

ucastniky, coz muze ovlivnit stanoveni citlivosti tohoto rychlého antigenniho testu. ““ [81].

Jind studie, vznikajici jiz v zacatcich pandemie COVID-19, pfichéazi
se srovnavanim RT-PCR metody spolu stehdy novym typem antigenniho testu
zalozenym na principu chemiluminiscenéni enzymové imunoanalyzy. Odbéry
biologického materialu v této studii neprobihaly vytérem z nosohltanu, nybrz odbérem
ze slin. Rychlé antigenni testovani, které je zalozeno na tomto principu, je vSak mozné

provadeét i s vytéry z nosohltanu, jak je uvedeno i v samotném vyzkumu:

., Podle pokyniui japonské viady Ize k testovani pomoci soupravy LUMIPULSE
SARS-CoV-2 pouzit vytery ze slin i nosohltanu. Je pozoruhodné, Ze dle vysledkii jiné
studie miize samosbér slin sniZit riziko infekce u zdravotnickych pracovnikii. Japonska

vlada rovnéz doporucuje, aby byl test antigenu a test amplifikace nukleové kyseliny
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ze slin aplikovan u symptomatickych pacientii maximdlné do 9 dnii od propuknuti
symptomit, kdy je virova zatéz v organismu vysoka. Ve srovnani s testem RT-PCR dokadze
tento antigenni test zpracovat 60—120 vzorku za 30 minut na jeden béh
na automatizovaném stroji, coz znacné zkracuje dobu vyhodnocovani. Tento test by proto
mohl byt pouzit jako rutinni vysoce vykonny test v nemocnicnim prostredi, zejména béehem
vysoké pandemické zatéze. Antigenni test vSak s sebou nese i urcita omezeni. Mluvime
o nizké citlivosti ve srovnani s metodou RT-PCR, ktera dokaze detekovat i snizené
mnozstvi viru SARS-CoV-2 pomoci procesu PCR amplifikace. V uvodu vyzkumu jsme
si nejdrive stanovili hranicni hodnotu pro detekci antigenu pomoci analyzy klinickych
charakteristik a porovnani ucinnosti antigenniho testu s ucinnosti metody RT-PCR. Také
jsme porovnavali virové zateze a hladiny antigenui v sériovych vzorcich od sedmi
infikovanych pacientii. Pri pouziti RT-PCR vykazoval antigenni test 55,2 % citlivost
a 99,6 % specificnost s 91,4 % celkovou mirou shody (286 vzorkii z 313). U exemplarii
s vys$si virovou ndlozi, nez je hodnota 100 virovych kopii (virové kopie RNA na mililitr
transportniho média) prokdzal antigenni test 100 % a 85 % shodu s RT-PCR metodou
v daném poradi. Tato shoda klesala s nizsi virovou zatézi. Strucné receno, antigen
LUMIPULSE dokaze rychle identifikovat jedince infikované SARS-CoV-2 se stiredni
az vysokou virovou zatézi a miize byt uZiteCny pri monitorovani virové hladiny

u hospitalizovanych pacientiu. ““ [82].

Studie provadénd Y. Hirotsu a kolektivem vyvozuje obdobné nazory a vysledky,
kterych dosahovaly i studie predeslé s tim rozdilem, Ze zde probihalo vyhodnocovani
antigenniho testovani na automatizovaném stroji, coz znacn¢ zkracuje ¢as zhodnoceni
testl, a jeSté vice urychluje proces antigenniho testovani. S velkou pravdépodobnosti
1ze ptedpokladat, ze diky tomuto vylepSeni by se v pritbé¢hu velkého zajmu o antigenni
testovani zvladdalo otestovat minimalné¢ dvakrat vice jedincli, nez je tomu v piipade
zpracovavani testd odbérovym pracovnikem. Vyuziti v praxi by tak znamenalo dalsi
plusové body pro antigenni testovani, které jiz tak v mém vyzkumu dopadlo o bod lépe
nez RT-PCR metoda, ale samoziejmé i velice zjednoduseny pribéh plosného antigenniho
testovani ve firmach, §kolach, a jinych zafizenich a institucich. Zlstava zde vSak divod
k zamysleni, zda se tato varianta vyhodnocovani testli vzhledem k potizovacim nakladim

automatizovaného stroje a ndrazovému zajmu (potfeb¢) antigenniho testovani vyplati.
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7 ZAVER

Vzhledem k soucasné situaci se muze jevit testovani na pfitomnost onemocnéni
COVID-19 v lidském organismu jako druhotfadé. Svét se potyka s jinymi, novymi
problémy globalniho rozméru zaujimajici stanovisko priority ¢islo jedna. Velkou mirou
k tomuto stavu piispélo zejména rozsahlé ockovani obyvatelstva, které v Ceské republice
zacalo na zacatku lonského roku. Pocet zejména hospitalizovanych pacientt s tézkym
prubéhem klesl a prodélani onemocnéni se tak stalo celkové méné nebezpecnym.
Zejména tento fakt, dle mého nazoru, vyvolal v lidech vétsi klid a jistotu vic¢i tomuto

novému koronaviru.

Pocet osob, které¢ se nechavaly jakoukoliv metodou testovat k potvrzeni
¢i vyvraceni onemocnéni COVID-19, vsak rostl. Pfi¢in rychlejsiho Sifeni onemocnéni
naskrz populaci bylo nékolik, probihajici pandemii se vSak v relativni mife podatilo
udrzet pod kontrolou. Velky podil na tom mélo spusténi plosného testovani za pomoci
rychlych antigennich testl, které jsou oproti metodé¢ RT-PCR méné¢ citlivou variantou
s nizsi specificitou a pfesnosti. To ostatné potvrdil i midj vyzkum, jehoZ predmétem byly
antigenni testy od firmy ACON Biotech. Pfi hlub§im badani tykajici se klinickych
charakteristik Flowflex rychlych antigennich testl jsem rovnéZ dosla k zavéru, Ze vék
testovanych osob nijak zdsadné neovliviiuje pfesnost vysledkil testd, nicméné je zde
moznost, Ze pohlavi testovanych subjektii by do urcité miry mohlo hrat ve stanovovani
pozitivity €1 negativity urCitou roli. Z tohoto divodu prvni stanovenou hypotézu

diplomové prace pfijimam, druhou nésledné zamitam.

Zustava otazkou, zda je vibec v praxi mozné vytvorit takové podminky
k testovani, aby ptesnost jednotlivych klinickych charakteristik byla takova, jakou

Ji uvadéji vyrobci testli. Nicméné pokud se o zlepSeni alespoii nepokusime, neni mozné

------

Na zavér ocekdvam, Ze mnou ziskané a vyhodnocené informace by mohly byt
uzite¢né jak pro potencionalni zdkazniky firmy ACON Biotech, jejichz antigenni testy
FlowFlex SARS-CoV-2 jsou pfedmétem zkoumani diplomové prace, tak pravé
1 pro samotné¢ho vyrobce rychlych antigennich testd, kdy by na zdkladé¢ mé vyzkumné

prace mohlo dojit k mozna i1 zdsadnim inovacim v ramci antigenniho testovani.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

RT-PCR — ,,Real-time* polymerazova fetézova reakce
KARS — Kvalitativni analyza rizik a jejich souvztaznosti
WHO - Svétova zdravotnicka organizace

ACE?2 receptor — Angiotensin-konvertujici enzym 2
Ig — Imunoglobulin

ISIN — Informaéni systém infek¢éni nemoci

KARI — Koeficient aktivity

KPRi — Koeficient pasivity

LoD — Limit detekce

RAT — Rapid antigen test

PPV — Pozitive prognostic value

NPV — Negative prognostic value
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