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Uvod do problematiky

Planované vyuziti antigennich testi pti velkoplosném testovani vesmés bezptiznakovych jedinct s
sebou nese mnoha tuskali, na kterd se at' jiZz timyslné nebo neumyslné zapomina. Zakladnim
kvalitativnim kritériem kazdého testu je jeho spolehlivost, ktera je vSak vyjadrena nejenom senzitivitou
(ktera urcuje “jak dobre zachycujeme pozitivni jedince”), ale také specificitou (ktera urCuje, jak Casto
dojde k “falesSnému poplachu”). Potfeba vysoce senzitivnich (citlivych) testli je neoddiskutovatelna a
obvykle neni opomijena ani pfi planovani ploSného testovani. Na vyznam dobré specificity testu se
vSak v honbé za pozitivnimi vysledky cCasto zapomina. Pfitom zejména pfi celoplosSném testovani muze
absolutni pocet faleSné pozitivnich vysledki velice rychle doséhnout azZ netinosnych mezi i pfi relativné

vysoké specificité pouZitého testu, jak si na nékolika jednoduchych ptikladech ukaZeme dale.

Problém prvni — urceni hranice pozitivity

Zastavme se ale nejprve na chvili u senzitivity typického antigenniho testu (Ag) a pfipomefime, Ze
senzitivita Ag testu je vyrobci obvykle zjiStovana pomoci testovani skupiny jedinci, jimZz vySel
pozitivné PCR (polymerase chain reaction) test. Tedy Ag test je od vyrobce kalibrovan vii¢i PCR
testu. A uz zde naradZime na prvni problém a to, Ze musime spravné definovat hranici pozitivity. PCR
test poskytuje informaci o mnoZstvi kopii virové RNA pritomnych ve vzorku, nepfesné oznaCované
jako tzv. ,virova naloz“, a to prostfednictvim ¢isla udavajiciho pocet PCR cykla potfebnych k detekci
virové RNA. Cim niz&f pocet cykli je, tim vice molekul RNA bylo na za¢atku pfitomno ve zkoumaném

vzorku. Pro mnohé bude asi prekvapenim, Ze v infikovanych bufikdch se produkuje vyznamné vice



virové RNA, neZ kolik se ji vyuZije pro tvorbu novych virovych c¢astic. Na 1 000 az 10 000 molekul
RNA pripada pouze jedna ,Zivotaschopna“ virova castice, kterou miizeme detekovat kultivaci (1, 2).
TakZe ve vzorcich se slabou pozitivitou PCR prevazuje ,,smeti“ volné RNA a velmi pravdépodobné tam
nejsou zadné infekéni viry schopné nékoho nakazit nebo wvyvolat onemocnéni. Z pohledu
epidemiologického je tedy dtileZité védét nejen jestli je vzorek pozitivni, ale i kolik je v ném kopii
RNA resp virovych castic.

V Ceské republice je v soucasnosti nastavena hranice 40 cykl&i PCR reakce jako maximum, do kdy je
tfeba zachytit pritomnost virové RNA. Ale zatimco jedinci, ktefi maji pozitivni PCR zachycené do 30
cykld jsou vétSinou infekéni, tak lidé, u kterych je reakce pozitivni az po 30. cyklu, uz maji tak malou
naloz RNA/vird, Ze infekcni spiSe nejsou (3-6). Proto napf. v Rakousku tuto hranici pozitivity posunuli

na 30 cykld (7). Ale vratme se k antigennimu testovani.

Problém druhy — stanoveni senzitivity

Vzhledem k tomu, Ze primarnim tcCelem Ag testu bylo potvrdit infekci u jedince s priznaky
onemocnéni (a tedy typicky vyssi virovou naloZi), byla senzitivita Ag testu udavana vyrobcem obvykle
odvozena pomoci studie provedené na jedincich s klinickymi pfiznaky onemocnéni COVID-19. JenZe
ve chvili, kdy test pouZijeme na ploSné testovani jedinct, ktefi nemaji klinické pfiznaky (napf. na
skupinu Skolaki), se situace zasadné zméni. Senzitivita Ag testu bude vyrazné nizsi, protoze u
zdravych (bezpfiznakovych) lidi, byt’ pozitivnich dle PCR testu, bude vyznamné méné osob s vysokou
virovou naloZi. Pokud u této skupiny méfime senzitivitu a jako ,,pozitivhi PCR* pouZijeme standardni
limit do 40 cykl{, pak zjistime senzitivitu velmi nizkou. Pokud pouzijeme limit do 30 cykld (a chceme
tedy zachytit lidi opravdu infekcni), pak se senzitivita testli zvysSi. Rozdilné hodnoty senzitivity Ag
testli konec koncii prezentuji i srovnavaci studie nékolika antigennich testti provedené v nedavné dobé

v ZU Ostrava a EN Motol (8,9).

V pripadé antigenniho testu by se mohlo zdat, Ze specificita musi byt prakticky rovna 100 % a vySe
uvedené srovnavaci studie toto do jisté miry potvrzuji. Kromé jednoho z testi validovanych v Ostravé
se odhadnuté specificity pohybovaly vesmés od 95 % vyse (8,9). Velice cenny nahled do problematiky
specificity testu nasazeného do plosného testovani v nelaboratornich podminkach vsak poskytlo pilotni
testovani zaka sedlCanské zakladni Skoly provedené v piilce tinora 2021 (publikovéano dne 19.2.2021 na
zivotvcesku.cz). Vyrobcem deklarovana specificita 100 % se zde ukdazala byt spiSe rovna hodnoté
okolo 90 % a je jasné, Ze k chybovosti prispélo znacnou mérou téZ amatérské provedeni odbéru a

nezkuSenost pti vyhodnoceni testu, kterému se ale pri ploSném nasazeni jakéhokoliv testu nevyhneme a



méli bychom s tim pocitat. Pokud odbér rutinné provadi kvalifikovana a dobre proSkolena osoba, pak

se senzitivita i specificita testovani zvysuje, jak jsme si uzZ vyzkousSeli v laboratofich.

Pro tivahy o plosném nasazeni Ag (Ci jakychkoliv jinych, PCR nevyjimaje!) testd tedy plati zdkladni
poucka (na kterou napf. jaksi zapomnéli i strtjci jarni “Studie kolektivni imunity SARS-CoV-2”
organizované MZ CR) (10). Senzitivitu (i specificitu) pouZitého testu je tfeba nezavisle urcit v
cilové populaci (napr. sSkolaki) a to v podminkach planovaného pouziti (napf. pomoci
samoodbéru ve t¥idach) jesté pred nasazenim testu do praxe (do studie). V opacném piipadé se

nelze divit, Ze testovani (nebo studie) nepfinese ocekavané vysledky.

Problém treti — kouzlo pre-testové pravdépodobnosti

Hlavnim zadrhelem pfi ploSném nasazeni jakéhokoliv testu je fakt, Ze pro spravnou interpretaci
vysledku testu u konkrétniho jedince je zapotfebi znat nejenom senzitivitu a specificitu testu, ale také
tzv. pre-testovou pravdépodobnost pozitivity. V popula¢nim kontextu se jednd o prevalenci, nicméné
pro hodnoceni jednoho individualniho testu je zapotfebi pracovat s pravdépodobnostnim vyjadrenim
pre-testové domnénky o pozitivité pravé testovaného jedince. Pokud provadime diagnosticky test
indikovany lékafem u pacienta na zakladé jeho klinickych pfiznaka (napf. v ordinaci praktického lékare
u pacienta srespiraCnim onemocnénim), je tato pre-testova pravdépodobnost pozitivity pomérné
vysoka, mnohdy blizka 100 %. Pokud vSak provadime test v Siroké a vesmés bezpfiznakové populaci
(napf. testovani koronavirové infekce u zdravych Skolakt), je pre-testova pravdépodobnost pozitivity
rovna aktualni prevalenci (vyskytu) nakazy v testované populaci. V pripadé koronavirové infekce v
populaci zdravych Skolakt Ize predpokladat, Ze tato hodnota bude v kazdém okamZziku nejvyse v
jednotkach procent (zejména na 1. stupni vSak spiSe jeSté fadové mén€, vezmeme-li v potaz aktualni
odbornou literaturu tykajici se infekc¢nosti déti, viz 12). Pozitivni vysledek testu by nasledné mél byt
interpretovan v Kkontextu tzv. pozitivni prediktivni hodnoty (PPV), ktera udava, s jakou
pravdépodobnosti je pozitivné otestovany jedinec skute¢né pozitivni (ma infekci). Obdobné negativni
vysledek testu by mél byt interpretovan v kontextu tzv. negativni prediktivni hodnoty (NPV), jeZ udava,
s jakou pravdépodobnosti je negativné otestovany jedinec skute¢né negativni (nema infekci). K urceni
PPV a NPV je zapottebi znat (skuteCnou nikoliv deklarovanou vyrobcem) senzitivitu a specificitu testu

a kromé nich navic téZ pre-testovou pravdépodobnost pozitivity.



Co lze ocekavat od nasazeni Ag testu

Jako priklad si ukaZme, co lze oCekavat od nasazeni Ag testu, jehoZ parametry pfibliZné odpovidaji
testim pouZitym ve studii, ktera probéhla v ZU Ostrava, pokud se senzitivita uréuje z celé skupiny
PCR pozitivnich (tedy u skupiny osob jak s vysokou, tak niZsi virovou nalozi). UvaZme pro nas test
senzitivitu 60 %, a specificitu 99 %. Poznamenejme, Ze v pripadé ploSného nasazeni takového testu
mezi Skoldky lze s ohledem na praktické problémy pfi provadéni odbérti a s tim spojenou vyssi

chybovosti ocekavat sniZzeni obou téchto parametrt.

Priklad prvni — vySetreni nemocného pacienta u lékare

Nejprve se podivejme, jak by se interpretoval pozitivni, resp. negativni vysledek takového testu v
pripadé, Ze test bude proveden u indikovaného jedince, u kterého lékar na zakladé klinického vysetreni
oCekava pozitivni vysledek a svoje oCekavani vyjadii hodnotou pre-testové pravdépodobnosti pozitivity
ve vysi 80 %. PPV zde vychazi 99,6 %, tj. jedinec, jemuZ test vySel pozitivné, ma s pravdépodobnosti
témér 100 % opravdu infekci koronavirem. Zde si miZeme téZ povSimnout, Ze pozitivni vysledek testu
dava takika jistotu skutecné pozitivity a to i pri relativné nizké senzitivité testu. Divodem je pravé
vysoka pre-testova pravdépodobnost, zde zdivodnéna piislusnym klinickym vysSetfenim. Oproti tomu,
NPV zde vyjde pouze 38,2 %. Tedy jedinec, jemuZ test vySel negativné, ma ve skutecCnosti stale
vysokou pravdépodobnosti 100 — 38,2 = 61,8 %, Ze ma ve skuteCnosti koronavirovou infekci.
Dtivodem je opét vysoka pre-testova pravdépodobnost pozitivity a souCasné pomeérné nizka senzitivita.
Tj. ani negativni test nedokaZe zcela “prebit” pred-testové vyhodnoceni pozitivity na zakladé

klinického vySetfeni.

Priklad druhy — testovani Skoldkii

Nyni vSe zopakujme v situaci, kdy je pre-testova pravdépodobnost pozitivity (prevalence) rovna 1 %,
tedy kazdy sty Zak ve Skole je nakaZeny. Kromé PPV a NPV se také podivejme, jakym zptisobem se
toto odrazi v absolutnich hodnotach spravné i faleSné pozitivné ¢i negativné otestovanych, jestlize se
zabyvame populaci o velikosti jednoho milionu jedincti, coZ je zhruba pocet zZakt zékladnich Skol a
nizSich gymnézii v Ceské republice (11). P¥i prevalenci 1 % tedy mame v této populaci 10 tisic
skute¢né pozitivnich (a potencidlné infek¢nich) jedinci. PPV a NPV nyni vychazeji téméf opacné
oproti predchazejici situaci. PPV je nyni 37,8 %, tedy pozitivné otestovany jedinec ma koronavirovou
infekci pouze se zhruba tfetinovou pravdépodobnosti, NPV je 99,6 %, tedy negativné otestovany
jedinec ma témér jistotu, Ze je skutecné negativni. Podivejme se ale nyni na absolutni cisla, ktera odhali

jedno z nebezpeci neuvazeného ploSného testovani. Senzitivita ve vySi 60 % nam mezi 10 000



pozitivnimi nalezne 6 000 pozitivnich, zbytek 4 000 pozitivnich je testem oznacen za faleSné negativni
a tito Zaci sitem testovani propadnou. Oproti tomu i vysoka specificita (99 %) naléza mezi masou 990
000 neinfikovanych zaki svoje jedno procento, tj. 9 900 zaki, jez jsou (faleSné) oznaceni za pozitivni.
Vysledkem celého testovaciho manévru je sice 6 000 pozitivnich Zakd, ale také 4 000 neodhalenych
infikovanych Skolaki a témér 10 000 faleSné pozitivnich (ale zdravych) zak, tedy téch, na néz budou
zbytecné navazany dalsi naklady spojené s konfirmaci pomoci PCR testli, karanténami a trasovanim.
Pokud by specificita byla pouze 90 %, jako tomu bylo u testu pouzZitém v sedl¢anské zakladni Skole,
dostaneme v kazdém kole testovani témér 100 000 (necelych 10 %) faleSné pozitivnich jedincd.

Na druhou stranu nelze opomenout ani fakt, Ze pomérné nizka senzitivita (zde uvazujeme 60 %), ktera
ale bude jenom stézi vyznamné vyssi u nékterého ze snadno pouZzitelnych antigennich testt (navzdory
udajim vyrobce o Casto skvélé senzitivité), nam ve velké populaci i nadale zanechava pomérné vysoky
pocet neodhalenych nakaZenych. O ne zrovna vysoké smysluplnosti ploSného testovani antigennimi
testy se opakované presvédcuji na Slovensku (zatim se vSak nezda, Ze by si marnost takového svého
pocinani chtéli pripustit) (viz napf. ¢lanky na novinky.cz z 2.11.2020 a idnes.cz z 26.1.2021). Pokud
bychom s testem, jehoZ senzitivita je pouze 60 % otestovali naraz celou populaci (jak se opakované
snazi Slovaci), p¥i prevalenci 1 % nam v Ceské republice unikne pfiblizné 40 000 infikovanych osob
(40 % z 1 % populace).

I pfi odborné provedeném odbéru materidlu (odbér z nosohltanu provedeny kvalifikovanym
zdravotnickym persondlem) je redlna senzitivita riznych Ag testi rozdilnd a vyznamné se liSi od
hodnot deklarovanych vyrobcem. PovaZujeme-li za komparator pouze metodu PCR, je senzitivita bliZsi
k hodnotam okolo 50 %, zatimco zohlednime-li ve srovnani i vysledek testu viability, detekujici ve
vzorku infekcni viry, ukazuje se senzitivita spiSe okolo 90 % a vice, o CemZ nas presvédcuji ostravska a
motolska srovnavaci studie (8,9). KonecCné o tom, Ze zejména v dobé vrcholici epidemie je pfi nizké
senzitivité absolutni pocet falesSné negativnich (a falesné uklidnénych) jedincii dostatecny na dalsi
akceleraci epidemie nas opakované presvédcuje situace na Slovensku.

Na tomto misté poznamenejme, Ze s ohledem na velikost populace (jeden milion Skoldki) a fakt, Ze v
pripadé epidemie SARS-CoV-2 nebude aktualni prevalence nakazenych nikdy v desitkach procent,
bude mit zhorSovéani ¢i zlepSovani stavu epidemie vyznamny vliv na pocet faleSné negativnich,
nicméné zcela zanedbatelny vliv na pocet faleSné pozitivnich. P¥i zlepSeni stavu epidemie vyjadfeném
prevalenci 0,5 % dostaneme pri testovani jednoho milionu Skoléki polovi¢ni pocet faleSné negativnich,
tj. 2 000, k nim vSak prakticky stejny (ale vyssi) pocet 9 950 faleSné pozitivnich. Pfi zhorSeni stavu
epidemie a nariistu prevalence na 2 % obdrZzime sice dvojnasobek falesné negativnich (oproti

prevalenci 1 %), tj. 8 000, pocet faleSné pozitivnich o néco klesne, ale zanedbatelné na hodnotu 9 800.



Lze konstatovat, Ze pfi ploSném testovani v populaci s nizkou aktualni prevalenci sledovaného znaku
(ndkaza virem SARS-CoV-2) je proporce faleSné pozitivnich vidy ptiblizné rovna dopliiku specificity
do 100 %. V pripadé, Ze se jedna o velkou populaci, mél by kazdy, kdo planuje plosné testovani, mit
velice dobfe rozmysleno, jakym zpiisobem pfistupovat k pozitivné otestovanym, nebot’ jich bude v

absolutnim méritku hodné a vyznamna Cast z nich ve skutecnosti nebude nakaZena.

Priklad treti- ma viibec smysl pouzivat antigenni nebo PCR testy ke skriningu infekci?

Rozumné vyuZité testy mohou v mnohém pomoci. Ziistanime v situaci, kdy mame stale k dispozici test
o (pomérné nizké) senzitivité 60 %, specificité 99 % a na zakladé nezavislého Setfeni (vytrasovani
apod.) jsme se dozvédéli, Ze PaZout ze 3.B byl pozitivné laboratorné testovan na pritomnost viru
SARS-CoV-2. V tuto chvili mdme diivodné podezieni, Ze se v jeho skolni tfidé nachéazeji dalsi
nakaZeni. Reknéme, 7e se predbéZné domnivdme, Ze kromé PaZouta je nyni ve tfidé dal$ich 6 ze 30 d&ti
nakaZeno. Timto predpokladem se vSak vyznamné méni pre-testova pravdépodobnost pozitivity
pro ,,populaci® této tfidy z 1 % na 20 % (6 ze 30). Hodnoty PPV a NPV jsou pak rovny postupné 93,8
% a 90,8 %. Tedy jak v pripadé pozitivniho, tak v pripadé negativniho vysledku odborné provedeného
testu mame v obou pripadech vice jak 90% jistotu, Ze otestovany Zak je skutecné pozitivni, resp.

negativni.

Diskuze
Nutnym predpokladem uspéSného testovani je mit vhodny test a dobfe proskoleny tym provadéjici
testovani! Povinnosti odbornikli nastavujicich proces testovani (nikoliv fediteld Skol, ale poradci

ministerskych trednikt) je verifikovat kvalitu testti a doporucit vhodné PCR nebo antigenni testy

s dostatecnou senzitivitou. Takovy seznam souprav distribuovanych v CR dosud neni k dispozici.

Pfedpokladdme, Ze Ustavem pro zdravotnické informace ( UZIS) jsou shromaZd'ovana data o vyskytu
COVID-19 u déti Skolniho véku a krajské hygienické stanice maji data o klastrech infekénich déti ve
tridach. Pokud by byly tyto informace k dispozici statistikiim, méli bychom nejen presnéjsi predstavu o
pre-testové pravdépodobnosti ndkazy ve Skolnich tfidach, ale navic analyzou téchto informaci bychom
mohli navrhnout zmény, které by vedly ke zlepSeni systému testovani a trasovani a mohli bychom
otevrit Skoly ve vétSim rozsahu, neZ jaky je planovan v soucasné dobé. Pfineslo by to vice uZitku neZ

navrhované antigenni testovani.



Zaveér

Z predchoziho textu by se mohlo zdat, Ze je jeho cilem odradit od vyuZiti snadno dostupného testovani
at’ uz ve Skolach ¢i jinde. Opak je pravdou. Cilem textu je se zamyslet, jaka uskali vyuZiti takovych
testll v ploSném meéfitku miiZe prinést a dop¥edu se na tato tiskali pripravit. PlosSnému testovani by
neméla byt prisuzovana priliS vysoka oCekavani a napf. v kontextu pfipravy na otevieni Skol by
zahdjeni ploSného testovani nemélo v Zadném ptipadé byt povaZovano za nutnou podminku, bez které
skoly nelze otevrit. Vyskyt 200 pozitivné testovanych mezi ptil milionem rakouskych déti (publikovano
16.2.2021 na novinky.cz ) nebo jednoho pozitivniho studenta pfi testovani 600 studenti kloktacimi
testy v Olomouci (publikovano na echo24.cz dne 21.2.2021), mluvi za vSe. O smysluplném vyuZiti
(jakychkoliv) test by se mélo uvazovat v intencich predposledniho odstavce, tj. k rychlému a
snadnému odliSeni nakaZenych a nenakazZenych v kolektivu, ve kterém je diivodné podezieni na vyskyt

rozsahlé nakazy.
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