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SOUHRN

Cil prace: Upozornit na moznou infekci SARS-CoV-2 u symptomatickych pacientd i pfi opakované negativité PCR vysetifeni nazofaryngedlniho vytéru.
Material a metodika: V retrospektivni observacni studii provedené v Nemocnici Na Bulovce od zacatku pandemie do listopadu 2020 byli vyhledéni
pacienti, ktefi: 1. méli symptomy odpovidajici covid-19; 2. PCR vysetieni vytéru z nosohltanu provedené v dobé akutni respiracni infekce ptineslo dvakrat
po sobé negativni vysledek; 3. infekce SARS-CoV-2 u nich byla nasledné prokazana sérologicky. U téchto nemocnych byla sledovana zakladni demo-
graficka a epidemiologicka data, priznaky nemoci, laboratorni ukazatele, rentgenové nalezy a ¢asové hledisko provedenych virologickych vysetreni.
Vysledky: Zarazovaci kritéria splnilo 17 pacient(, 14 muz a 3 Zeny, ve véku 19-84 let s medidnem 59 let, z nichZ 14 bylo hospitalizovéano a tfi byli
|é¢eni ambulantné. Pouze 7 pacientl si uvédomovalo predchozi kontakt s infikovanou osobou. Hlavni ptiznaky byly horecka, kasel, bolest hlavy,
slabost, inava a dusnost. Pneumonie byla zjisténa u 12 nemocnych, u ¢ty z nich se rozvinula respiracni insuficience s nutnosti ventila¢ni podpory.
Vétsina nemocnych vykazovala podobnou kombinaci hematologickych, biochemickych a pfipadné i rentgenologickych nélezd: absence eozinofilt
a zvyseny pomér polymorfonukleéry/lymfocyty v diferencialu leukocytd; elevace laktatdehydrogendzy v séru; elevace CRP bez vzestupu prokalci-
toninu; typicky nalez na CT nebo RTG snimku plic. Vsichni pacienti se uzdravili. Koronavirovy antigen byl vysetifen u 6 pacient, vzdy s negativnim
vysledkem. Infekce SARS-CoV-2 byla u vSech 17 osob potvrzena sérologicky priikazem specifickych IgG a IgA, u 6 osob také IgM, nejdiive 8. den
od zacatku pfiznaka.

Zavéry: Nase studie ukazala, ze u nékterych nemocnych ve fazi akutné probihajiciho covidu-19 mlze byt vysledek PCR testu ze standardné prove-
deného nazofaryngeélniho vytéru negativni, a to opakované. Domnivame se, Ze v téchto pfipadech nejde o falesnou negativitu PCR, ale o dusledek
nizkého mnozstvi viru v hornich dychacich cestach. Pouzivané algoritmy s touto moznosti nepocitaji. Nase vysledky Ize transformovat do nasle-
dujiciho doporuceni: Jestlize trva podezieni na covid-19 na zékladé klinickych projevli a epidemiologické anamnézy, a pfitom PCR testy vychazeji
negativni, je mozné predbézné rozhodnout o pravdépodobné diagndze na zakladé komplexniho posouzeni dalsich provedenych vysetieni. Defi-
nitivni potvrzeni etiologie pfinese sérologické vysetreni provedené po dvou tydnech od zacatku priznaka.
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ABSTRACT
Benes J., Dzupova O., Polakova A., Sojkova N.: Repeatedly negative PCR results in patients with COVID-19 symptoms:
Do they have SARS-CoV-2 infection or not?

Objective: To point out possible infection with SARS-CoV-2 in symptomatic patients despite repeated negative nasopharyngeal swab tests for
SARS-CoV-2.

Material and methods: A retrospective observational study carried out at the Na Bulovce Hospital from the beginning of the pandemic until
November 2020 included patients (1) who had symptoms compatible with COVID-19; (2) whose nasopharyngeal swab PCR tests in the presence
of acute respiratory infection symptoms yielded two consecutive negative results; (3) in whom SARS-CoV-2 infection was subsequently confirmed
by serology. Basic demographic and epidemiological data, symptoms, laboratory test results, X-ray findings and timing of virological tests were
analysed for these patients.

Results: Seventeen patients met the inclusion criteria, 14 men and three women, aged 19-84 years with a median of 59 years, of whom 14 were
hospitalized and three were treated as outpatients. Only seven patients were aware of the previous contact with an infected person. The main
symptoms were fever, cough, headache, weakness, fatigue and shortness of breath. Pneumonia was found in 12 patients, four of whom developed
respiratory insufficiency requiring ventilatory support. Most patients showed a uniform combination of haematological, biochemical and radio-
logical findings: absence of eosinophils and increased polymorphonuclear/lymphocyte ratio; elevation of serum lactate dehydrogenase; elevation
of CRP without rise of procalcitonin; typical chest CT or X-ray findings. All patients recovered. Coronavirus antigen test was performed in six pa-
tients, with all of them testing negative. SARS-CoV-2 infection was confirmed serologically by the detection of specific IgG and IgA in all 17 patients
and also IgM in six patients, not before day 8 of the onset of symptoms.

Conclusions: Our study showed that some patients with acute COVID-19 may test repeatedly negative by nasopharyngeal swab PCR. These cases
should be interpreted as a low viral load in the upper respiratory tract rather than false negativity of PCR. Such alternative is not envisaged in the
algorithms used. Considering our results, the following recommendation can be made: If, despite negative PCR tests, COVID-19 is still suspected
based on clinical symptoms and epidemiological evidence, preliminary diagnosis can be made on the basis of comprehensive assessment of the
laboratory test and X-ray findings. Final confirmation of the aetiology relies on serological tests performed two weeks after the onset of symptoms.

KEY WORDS
COVID-19 - diagnostics — PCR tests — serology

Epidemiol Mikrobiol Imunol, 2021;70(1):3-9

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2021, ro¢. 70, ¢. 1 3



PUVODNI PRACE

uvoD

V diagnostice infekci zplsobenych koronavirem
SARS-CoV-2 se za zlaty standard povazuje prikaz vi-
rové RNA z nazofaryngedlniho vytéru. Priikaz agens
zalozeny na multiplika¢nich genetickych metodach se
obecné vyznacuje vysokou senzitivitou i specificitou.
U koronavirovych infekci je diky témto metodam moz-
né diagnostikovat pfitomnost virové RNA v nosohltanu
jiz nékolik dni pfed rozvojem manifestni infekce. Pozi-
tivita tohoto vysetreni trva bézné 7-21 dni, u imunosu-
primovanych osob to mize byt i déle [1, 2].

Je zndmo, ze popsany zpusob urceni diagnézy muze
v ojedinélych pfipadech selhat, nejc¢astéji vlivem 3pat-
né provedeného odbéru materialu. Doporucuje se
proto pfi negativnim vysledku PCR testu a trvajicim kli-
nickém podezieni na koronavirovou infekci vysetieni
zopakovat [3, 4].

Ve své praxi jsme se viak nékolikrat setkali s nemoc-
nymi, ktefi vykazovali ptiznaky odpovidajici covidu-19,
a pfitom PCR testy u nich opakované vychazely jako
negativni. O prvnich dvou pacientech jsme referovali
na webovych strankach Spole¢nosti infek¢niho lékar-
stvi [5]. PFi cileném patrani jsme nasledné zjistili, Zze
podobnych pfipadu je vice. Predkladany text se zabyva
podrobné;jsim studiem téchto pripadd.

MATERIAL A METODIKA

Zpétné jsme vyhledavali hospitalizované i ambulant-
ni pacienty, l[é¢ené na Klinice infek¢nich, parazitarnich
a tropickych nemoci v Nemocnici Na Bulovce v Praze,
od zacatku pandemie v bieznu do listopadu 2020, ktefi
spliiovali nasledujici kritéria:

a) prodélali akutni respiracni onemocnéni klinicky od-
povidajici covidu-19,

b) prvni dvé standardné provedena PCR vysetieni vyté-
ru z nosohltanu neprokdzala pfitomnost koronaviro-
vé RNA,

¢) koronavirova etiologie byla prokazana az dodatec-
né, na zdkladé sérologie (prlkaz specifickych IgM
a lgG protilatek, nebo IgA a IgG protilatek).

Do souboru jsme nezafazovali nemocné, u nichz
prvni PCR vysSetfeni vyslo negativni a druhé jiz bylo
pozitivni; tyto nalezy jsme pficitali nejspiSe technické
chybé pfi odbéru materidlu. Samozrejmé jsme nezara-
zovali ani pacienty, u nichz byla koronavirova infekce
prokazana hned v Uvodu, a negativni byly az nasledné
testy provadéné pfi Ustupu obtizi. Takové situace na-
stavaly bézné v dobé, kdy negativita PCR testu byla
pozadovana jako podminka pro ukonceni izola¢niho
rezimu. Do souboru jsme nezaclefovali ani pfipady,
kdy se na konci jiz diagnostikovaného koronavirové-
ho onemocnéni nékolikrat vystfidaly pozitivni a nega-
tivni nalezy. Tyto nélezy byly v literatufe jiz popsany
(6, 71.

Nazofaryngealni vytéry byly v Nemocnici Na Bulov-
ce vzdy provadény s pouzitim kvalitnich dakronovych
tampon( na umélohmotné tycince, které neobsahuji
latky interferujici s polymeraci nukleovych kyselin. Sou-
béZné orofaryngedlni vytéry nebyly provadény.

Pro prikaz koronavirové RNA byly pouzivany tfi dia-
gnostické soupravy; vsechny byly certifikovany v mezi-
narodnim systému CE IVD a v laboratofich Nemocnice
na Bulovce prosly externim hodnocenim kvality, které
zajistuje SUKL.

+ Allplex 2019-nCoV Assay (firma Seegene), ktera pro-
kazuje geny RdRP, E a N; izolace RNA byly provadény
na pfistroji Nextractor (firma Genolution).

« COVID-19 Multiplex RT-PCR Kit (firma Diana Biotech-
nologies), ktera prokazuje geny Spike a EndoRNAse;
izolace RNA byly provadény v automatu Agilent Bra-
vo (Diana Biotechnologies).

. Liferiver Novel Coronavirus (2019-nCoV) Real Time
Multiplex RT-PCR Kit (firma BioVendor), kterd proka-
zuje geny E, N a ORF1ab; pro detekci byl pouzit Ge-
neXpert analyzator (BioVendor).

Jako pozitivni byly v souladu s platnym doporucéenim
hodnoceny nélezy aspon dvou virovych genll v jed-
nom vzorku, pficemz replikace nukleové kyseliny je sle-
dovana od patého do ctyricatého cyklu.

Pfitomnost koronavirového antigenu ve vytérech
z nosohltanu byla testovana soupravou Panbio Co-
vid19 AG, kterou dodava firma Abbott.

Pro vysetfovani protilatkové odpovédi bylo v tomto
souboru pacientl vzdy pouzito sérum ziskané odbé-
rem Zilni krve (neslo tedy o rychlotesty z kapilarni krve).
K priikazu protilatek byl pouzit ELISA test firmy Euroim-
mun (IgG a IgA) a Rapid test Lepu Medical Technolo-
gy (IgM a IgG), pfipadné kombinace obou test(. Vy-
sledky ziskané rychlotesty byly konfirmovany pomoci
chemoluminiscence (chemiluminescent immunoassay,
CLIA).

Za pozitivni jsme povazovali pouze nalezy soucasné
pfitomnych specifickych protilatek tfidy IgM a IgG ane-
bo (Casté&ji) protilatek tfidy IgG a IgA. Pfitomnost pouze
jedné tiidy specifickych protilatek byla dlivodem pro
opakovani testu s odstupem; jestlize tento izolovany
nalez z(staval beze zmény, byl vysledek hodnocen jako
negativni.

U nemocnych s pneumonii jsme pfi negativnim vy-
sledku PCR SARS-CoV-2 patrali po jiné etiologii PCR
vysetfenim virovych a bakterialnich respiracnich pato-
genu ve sputu nebo nazofaryngedlnim vytéru (Respi-
ratory Panel Kit firmy BioFire Diagnostic) a vysetfenim
pneumokokového a legionelového antigenu v moci
(BinaxNOW firmy Abbott).

Vybér pacientd nebyl systematicky, o nemocnych
spliujicich kritéria jsme se dozvidali od svych spolu-
pracovnik(. Cilem vyzkumu nebylo zjistit, jaka je cet-
nost opakované negativnich PCR vysetieni. Chtéli jsme
jen prokézat, Ze takovi pacienti existuji a je potfeba
s touto moznosti poditat.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2021, ro¢. 70, ¢. 1



VYSLEDKY

Shromazdili jsme Udaje o 17 nemocnych, splfuji-
cich dana kritéria. Jednalo se o 14 muzl a 3 zeny, ve
véku 19-84 let, median 59 let. U zddného nemocné-
ho nebyl v anamnéze Udaj o zdvazné poruse imunity.
Tti nemocni byli Ié¢eni ambulantné, 14 bylo hospita-
lizovano. Zadny z pacientl zafazenych do souboru
nezemfel.

Hlavnimi obtizemi u nasich nemocnych byly febri-
lie, drazdivy kasel, bolest hlavy, celkova slabost, Unava
a dusnost. Pneumonie podle RTG nebo CT vysetteni
byla zjisténa u 12 nemocnych. U ¢tyf z nich (muzi ve
véku 19, 44, 69 a 71 let) se rozvinula respiracni insufi-
cience, kterd si vynutila ventilacni podporu a pobyt na
jednotce intenzivni péce.

Deset nemocnych si neuvédomovalo zadny kontakt
s koronavirovou infekci, zbyvajici udavali kontakt v za-
méstnani (4krat), v rodiné (2krét) nebo v bydlisti — do-
moveé dlichodct (1krat). Interval od poc¢atku nemoci do
hospitalizace ¢inil 1-28 dni, median 7 dni.

Prehled vysetfeni, provedenych u nasich nemocnych,
ukazuje tabulka 1. V souladu s literaturou [8] je i na
tomto malém souboru patrné, Ze u pacientt s korona-

PUVODNI PRACE

virovou infekci se zpravidla vyskytuje lymfopenie (nej-
|épe patrnd ve srovndani s poctem polymorfonuklea-
rd, tj. hodnotou NLR), aneozinofilie a zvyseni hladin
laktatdehydrogenazy v séru. Hodnoty CRP se u nasich
nemocnych pohybovaly v Sirokém rozsahu 5-361 mg/|,
pficemz vysoka cisla nesignalizovala pfitomnost bak-
teridIni superinfekce. Hodnoty prokalcitoninu naopak
vzdy zUstavaly nizké.

Protilatkova odpovéd se u vétsiny mirné probihaji-
cich koronavirovych infekci podle nasich zkusenosti
omezuje na tvorbu IgA a nasledné IgG protilatek. IgM
protilatky se tvofi u nemocnych se zavaznéjsimi forma-
mi choroby, obvykle pfi pneumonii.

V tabulce 2 jsou popsany casové vztahy mezi za-
¢atkem nemoci a vysledky virologickych a sérologic-
kych vysetteni. U vétsiny pacientl vysly negativné
2 PCR vysetfeni provedend béhem prvnich dvou tyd-
nl nemoci. Vysetieni zamérena na prikaz koronavi-
rového antigenu byla negativni ve viech pfipadech.
Pfitomnost specifickych protilatek jsme u nékterych
nemocnych zaznamenali jiz v pribéhu druhého tyd-
ne nemoci, spolehliva tvorba protilatek nastavala az
po 14 dnech trvani pfiznak(, coz odpovida literarnim
udajim [9, 101.

Tabulka 1. Vysledky provedenych vysetieni v souboru 17 nemocnych

Table 1. Test results of 17 patients

Specifikace vysetieni® | Sledované hodnoty | Pocet pozitivit/pocet vysetienych

Hematologické lymfocyty <0,8x10%I
(vySetiteni krve)  [0,8-4,0x 10°/1]
NLR >4
[norma < 4]
eozinofily 0,0
[0,0-5,0x 10°/1]
Biochemické CRP 2150 mg/I

(vysetieni krve)  [<5,0mg/l] 1002-149 mg/I
50-99 mg/I
<50 mg/I
PCT > 0,5 g/l
[< 0,5 pg/l]
LD > 3,7 nkat/I

[2,1-3,7 nkat/I]

3/16

12/16 75
14/16 88
4/16 25
4/16 25
3/16 19
5/16 31
1/11 9
5/6 83

NLR - pomér polymorfonukledry/lymfocyty (neutrophil/lymphocyte ratio); CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin; LD - laktdtdehydrogendza.

Vtabulce jsou uvedeny vzdy prvni zjisténé ndlezy po zacdtku nemoci.
v hranaté zdvorce je uveden rozsah normdlnich hodnot

NLR - neutrophil to lymphocyte ratio; CRP — C-reactive protein; PCT - procalcitonin; LD - lactate dehydrogenase.

The table shows initial findings.
athe normal range is in square brackets
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Tabulka 2. Vysledky virologickych a sérologickych vy3etteni ve vztahu k dobé trvani nemoci
Table 2. Results of virological and serological tests in relation to disease duration

Vek | sex | Zatstek PCR™
1 4 m 8N (S)12N(S) = 13N IgM-, IgG+  30PIgM+,
IgG+, IgA+
2 60 z 28.4. 5N(S) 7N (S) 8P (B) 18 N (S) = = 120 P IgM+,
IgG+, IgA+
48 m 8.7. IN(X)2N(@B) - = = 8 P lgG+, IgA+ =
19 10.9. 5N(D)6N((D) - = = = 34 P lgG+, IgA+
5 45 m 10.9. 1N (D) INMD)12N(D) - - 13 PlgG+,1gA+  20PIgM-, IgG+,
IgA+
6 49 z 13.9. - 7NMD)1TN({D) - - - 52 P 1gG+, IgA+
7 67 m 22.9. - 10N((D) 12N (D) - = 13 PlgG+, IgA+ -
8 4 m 25.9. 6N(D) 10N (D) = 6N 10 N IgG-, IgA- 15 P IgG+, IgA+
9 46 m 25.9. 2N(D)5N (D) 10N (B) - 12N  12NIgM- IgG-, 26 PIgM+,
IgA- IgG+, IgA+
10 69 m 26.9. - INMD)1TN({D) - - 13 P IgG+, IgA+ 16 P IgG+, IgA+
11 58 m 6.10. 1N (X) — 17 N (D) 13N - 21 P lgG+, IgA+
12 60 23.10. - BN(D)1TN(S) - = = 36 P IgM+,
IgG+, IgA+
13 68 z 24.10. - 7N (D)8 N (D) = = 8PlgM-, IgG+, lgA+ -
14 74 m 26.10. 5N(D)6N((D) - - 6N - 16 P IgM+,
IgG+, IgA+
15 71 m 29.10. 4N (D) O9N(D)1ION(D) - = 11 N IgG-, IgA+ 20 P 1gG+, IgA+
16 81 m 29.10. - 7N (D) 14 N (D) - 13 PlgG+, IgA+ -
17 84 m 1.11. 5N(S)6N({D) - = 5N 13 PIgM+, 1gG+, -
IgA+

Ve sloupcich je vZdy uveden den vysetreni (pocitdno od zacdtku nemoci) a vysledek testu (N — negativni, P — pozitivni).
bU vysledku PCR vysetfeni je v zdvorce symbol vyrobce pouZitého kitu (S — Seegene, B - BioVendor, D — Diana Technologies, X — test byl proveden v jiném

zdravotnickém zarizeni).

PCR - priikaz virové RNA z nazofaryngu; AG test — prikaz virového antigenu z nazofaryngu.
V dobé PCR nebo AG vysetieni méli vsichni pacienti zndmky akutni respiracni infekce (zvysend teplota, suchy kasel, dusnost).

aTest days are indicated in columns (of the onset of symptoms) along with test results (N — negative, P - positive).
°PCR test results are followed by letters in brackets standing for the kit manufacturers (S - Seegene, B — BioVendor, D - Diana Technologies, X - test

performed in a different health setting).

PCR - detection of viral RNA from a nasopharyngeal swab sample; AG test — detection of viral antigen from a nasopharyngeal swab sample.
When tested by PCR or AG tests, all patients had symptoms of acute respiratory infection (fever, dry cough, shortness of breath).

DISKUSE

Je zndmo, ze PCR vysetfeni u nékterych nemocnych
s covidem-19 mizZe byt negativni. Nej¢astéjsi pricinou fa-
leSné negativnich ndlezu je pouziti nevhodné odbérové
soupravy (vatovy tampdn na dievéné tycince, nepfiznivé
slozeni transportniho roztoku), nekvalitni diagnosticka
souprava, $patna technika odbéru (nedostate¢né zasu-
nuti tamponu do nosohltanu) nebo 3patné nacasovani
odbéru (pfilis brzy nebo piilis pozdé v prabéhu infekce)
[11,12, 13]. Dalsim dlivodem mUize byt mutace viru, ktera
zméni sekvenci nukleotidl v iseku RNA, ktery byl zvolen
pro tvorbu primer( [14]. Nicméné nezda se, Ze by nase
pozorovani mohlo byt vysvétleno témito pficinami.

V Nemocnici Na Bulovce byly po celou dobu trvani
epidemie pouzivany kvalitni odbérové i diagnostické
soupravy a vytér z nosohltanu byl u nemocnych v na-
$em souboru provadén vzdy v dobé plné rozvinutych
klinickych pfiznakl nemoci (horecka, kasel, dusnost,
bolesti hlavy, silna Unava apod.). Hlavnim o¢ekavanym
dlvodem pro negativni vysledek PCR vysetieni tedy
byla Spatna kvalita odbéru. Ta jisté mohla zpUsobit ne-
gativitu ivodniho PCR vysetieni, ale neméla by se opa-
kovat, protoze je-li indikovan dalsi kontrolni odbér, je
personal zaroven motivovan k tomu, aby byl tento od-
bér proveden co nejpeclivéji. Autofi ¢lanku si rovnéz
nejsou védomi toho, Zze by v roce 2020 ve stiedoev-
ropském prostoru nékdo prokazal pfitomnost mutace
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koronaviru, kterad by interferovala se zavedenymi dia-
gnostickymi testy. Domnivame se proto, Ze pro opako-
vané negativni vysledek PCR vysetieni je nutné hledat
jiné vysvétleni. Za nejpravdépodobnéjsi povazujeme
velmi nizkou virovou ndloZ na nazofaryngealni slizni-
ci, coz se u nékterych pacientl ziejmé muze stat [15].
Jestlize néktefi nemocni pusobi jako tzv. super-rozna-
seci viru [16, 17], pak je stejné dobre predstavitelné,
ze existuji i nemocni, ktefi vylucuji virus jen v malém
mnozstvi nebo kratkou dobu.

Podle naseho nazoru se tedy nejedna o falesnou ne-
gativitu PCR testu. Vysetfeni sprdvné ukazuje, Ze u né-
kterych nemocnych s covidem-19 je mnozstvi viru v dy-
chacich cestach pod hranici detekce.

Z praktického hlediska je dllezité, jestli je pfi ne-
gativité PCR testu a trvajicim klinickém podezfeni na
covid-19 mozné vyuzit néjaké alternativni pomucky
pro stanoveni diagndézy. Zastavame nazor, ze v tomto
ohledu je nutné rozliSovat mezi postupem u hospita-
lizovanych nemocnych a ambulantni praxi. Ambulant-
ni pacient nepotfebuje Zadnou specifickou Ié¢bu a pfi
negativité dvou PCR testl lze predpokladat, Ze neni
infekéni, ¢ili neohrozuje osoby ve svém okoli. Dalsi vy-
Setfovani proto neni nutné. Jestlize by prece jen vyvsta-
la nutnost zjistit etiologii infekce, Ize pockat dva tydny
a pak provést odbér krve na pritomnost protilatek proti
SARS-CoV-2.

Jina situace nastava u hospitalizovanych nemocnych.
Zde potrebujeme znat etiologii onemocnéni co nejdii-
ve, abychom mohli véas podat specifickou antivirovou
[é¢bu, ale i proto, Ze pfi prokazaném virovém plvodu
nemoci nemusime na RTG nalez pneumonie reagovat
podanim antibiotik. Pfitom je zfejmé, Ze v ¢asné fazi
infekce jesté nemuzeme ocekdvat protilatkovou odpo-
véd a nelze také ocekavat, Zze by antigenni testy pro-
kazaly pozitivitu u nemocnych, kde PCR diagnostika
vyjde negativni.

Za téchto okolnosti povazujeme za vhodné fidit se
podle anamnézy a vysledkl hematologickych, bioche-
mickych a zobrazovacich vysetteni. Zadny z téchto uda-
ji sam o sobé nem(iZze diagnozu covid-19 prokazat, ale
jejich kombinace muze byt povazovana za dostate¢né
vyznamnou, aby opravnovala k provedeni podobnych
opatfeni jako pfi pozitivité PCR nebo antigenniho testu.

Epidemiologickd anamnéza. Velmi vyznamny je pfi-
my a dlouhodoby kontakt s osobou pozitivné testova-
nou na covid-19. Typicky jde o kontakt v rodiné nebo
na pracovisti (spole¢ny dlouhodoby pobyt v jedné
mistnosti, bez osobnich ochrannych pomficek).

Klinické projevy. Typicky je postupny zacatek obtizi
(na rozdil od chfipky), febrilie, drazdivy kasel, porucha
¢ichu a velka slabost a tnavnost [18, 19]. Naopak kon-
junktivitida, slzeni a produktivni kasel svédci spise proti
koronavirové etiologii. Dalsi projevy (zimnice, bolesti
hlavy, svall a kloubd, zavraté, ryma, nechutenstvi, prd-
jem) jsou pfilis ¢asté a nespecifické, nez aby mohly byt
vyuzity pro diferencialni diagnostiku.
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Pomér polymorfonukledry/lymfocyty v krevnim
obraze (neutrophil/lymphocyte ratio, NLR). Pokles
poctu cirkulujicich lymfocytl je ¢asto popisovanym
projevem covidu-19. Néktefi autofi upozorfuji na sku-
tecnost, ze jesté lepsi informaci o specifické aktivaci
imunitniho systému poskytne sledovani poméru mezi
poctem polymorfonukledrt a lymfocytl v periferni
krvi [20, 21]. Nase vysledky tuto zkusenost potvrzu-
ji (viz tab. 1). Navic jsme pozorovali, Ze vyvoj hodnot
NLR dobie koreluje s pribéhem nemoci. Jestlize NLR
pfi opakovaném vysetieni stoupd, mizeme ocekdvat
zhorseni celkového stavu nemocného. Pro Uplnost do-
davame, Ze vzestup hodnoty NLR se kromé covidu-19
bézné objevuje i u pneumonii bakteridlniho plvodu.

Pocet eozinofilii v periferni krvi. Pokles poctu eo-
zinofila byl pozorovan ve vice nez 70 % ptipadl co-
vidu-19; tento pfiznak se u koronavirové pneumonie
vyskytuje Castéji nez u intersticidlnich pneumonii jiné
etiologie [22]. Stejné jako vzestup NRL se aneozinofilie
vyskytuje u zavaznych bakteridlnich infekci; zda se, Ze
koronavirovd infekce vyvolava leukocytarni odpovéd,
kterd ma spise antibakteridlni nez antivirovy charakter.

Hladina laktdtdehydrogendzy v séru. Za zvyseni
hodnoty LD u nemocnych s covidem-19 je obvykle
zodpovédnd zvysena koncentrace izoenzymu 3, kte-
ry se tvofi v lymfatickych tkanich. Vzestup hladin LD
bézné provazi rozvoj koronavirové pneumonie a podle
jeho dynamiky |ze odhadovat i progn6zu nemoci [23].

RTG plic. Nejcastéjsi komplikaci koronavirové infekce
je pneumonie, kterou je mozné rentgenologicky pro-
kazat zpravidla az po dvou tydnech od prvnich pfizna-
k& nemoci. PFilis casné vysetieni nemusi byt vytézné,
nezobrazi pocinajici zanétlivou infiltraci nebo poskytne
zkresleny obraz (napft. jednostranného zanétu plic). Pfi
dobrém nacasovani muze byt pfinosny i prosty zado-
pfedni snimek, ktery ukaze oboustrannou intersticialni
pneumonii, s vyraznéjsim postizenim dolnich laloku
plic. Infiltraty byvaji vice patrné v perifernich oblastech
plicnich poli. Nékdy je mozné pozorovat vicecetna pru-
hovita zastinéni smétujici od hilu do periferie (obr. 1).

CT plic. Vypocetni tomografie, zejména pfi pouziti
vysokého prostorového rozliseni (HRCT), je podstatné
senzitivnéjsi a specifi¢téjsi nez prosty RTG snimek. Pa-
tologické zmény odpovidajici covidu-19 jsou proto roz-
poznatelné v ¢asnéjsi fazi nemoci, jiz mezi 6.-11. dnem
od pocatku priznaku [15]. Typickymi projevy jsou peri-
ferné ulozené opacity typu mlé¢ného skla, mnohocet-
né nodularni léze, kontakt infiltratu s visceralni jemné
zesilenou pleurou (v¢etné interlobia), pruhovité konso-
lidace a pfibyvani infiltratd kaudalnim smérem [24, 25].
Pfitomnost téchto zmén mlzZe mit v nékterych situa-
cich srovnatelny diagnosticky vyznam jako pozitivita
PCR testu [15, 26, 27].

Pomoci téchto udajd je mozné u vétsiny nemocnych
rozhodnout o pfitomnosti i nepfitomnosti akutni ko-
ronavirové infekce, a podle toho vést |é¢bu do doby,
nez sérologické vysetfeni pfinese definitivni vysledek.



PUVODNI PRACE

Obr. 1. RTG snimek plic 44letého pacienta s covidem-19
Snimek pofizen osmy den trvani nemoci, kratce pred zhorse-
nim dusnosti a prekladem na JIP k zahdjeni ventila¢ni podpo-
ry. Je patrny carovity infiltrdt v hornim a stfednim poli vpravo
a hypoventila¢ni zmény vlevo bazélné. Zanétlivé zmény jsou
vice vyjadreny v perifernich partiich plicniho parenchymu.
Celkové nalez odpovida oboustranné intersticialni pneumo-
nii a je konzistentni s covidem-19.

Figure 1. X-ray of the lungs of a 44-year-old patient with
COVID-19

X-ray taken on day 8 of the onset of symptoms, shortly before
aggravation of respiratory insufficiency and admission to the
ICU for mechanical ventilation. A scattered infiltrate is visi-
ble in the upper and middle lung fields, and hypoventilation
changes appear in the left basal area. Inflammatory changes
are more pronounced in the peripheral lung parenchyma.
Overall, the finding is suggestive of bilateral interstitial pneu-
monia and is consistent with COVID-19.

V literature Ize nalézt i hotové vypocetni programy, kte-
ré pomoci uvedenych parametrd dokézou vyhodnotit
pravdépodobnost koronavirové etiologie s vysokou
presnosti [28-30].

ZAVER

Cilem prace bylo ukézat, Ze PCR testy, povazované
v diagnostice covidu-19 obecné za zlaty standard, ne-
jsou zcela spolehlivé. Pocet nemocnych s opakované
negativnimi PCR nalezy jisté neni velky, neni vak ani
zanedbatelny. Doporucujeme proto pocitat s moznym
selhanim PCR diagnostiky a pfizpUsobit tomu stavajici
algoritmy pouzivané pro lécbu koronavirové infekce.
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