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Reinfekce SARS-CoV-2
Reinfection with SARS-CoV-2

Oddéleni epidemiologie infekénich nemoci, CEM - SZU

UvoD

Nedavno byly z riznych zemi hlaSeny ptipady s pode-
zfenim na moznou reinfekci SARS-CoV-2 [1-4]. U mnoha
z téchto piipadi neni jisté, zda individudlni test polymerazo-
vé fetézové reakce (PCR) zistal pozitivni po dlouhou dobu
po prvnim zichytu infekce nebo zda se jedna o reinfekei.
Souhrn z textu ECDC, ktery byl publikovan 21. 9. 2020.
Reinfection with SARS-CoV-2: considerations for public
health response, 21 September 2020, ECDC.

Je tfeba zvazit

* U nékterych pacientil s laboratorné potvrzenou infekci
SARS-CoV-2 bylo po delsi dobé po infekci a klinickém
zotaveni zjiSténo, Ze jsou PCR pozitivni [5,6].

e Ukazalo se, Ze doba detekce virové RNA (identifikace
virové RNA pomoci testovani PCR u pacienta) je variabilni,
pficemz detekce RNA ve vzorcich hornich cest dychacich
byla prokazéana az 104 dnti po nastupu ptfiznaka [7-9].

* U pacientil byly také obcCas hlaSeny negativni testy PCR,
zvlasté kdyZ koncentrace viru v testovaném materialu klesne
nebo je kolem detek¢niho limitu testu [4].

e Je dulezité si uvédomit, Ze identifikace SARS-CoV-2
RNA pomoci PCR (tj. vyluovani virové RNA) se nerovna
pfitomnosti Zivotaschopného infek¢éniho viru u pacienta.

e Dal$imi vyzvami pfi klasifikaci podezielych pripada
jako ,,potvrzené‘ reinfekce jsou absence vysledki testovani
anedostatek celogenomového sekvenovani. Potvrzeni je dale
komplikovano, protoze dosud nebyla stanovena spole¢nd
kritéria pro identifikaci reinfekci.

* Jak je popsdno niZe, musi byt provedeny dalsi testy ke
kontrole Zivotaschopnosti viru a pfi zvaZzovani situace jed-
notlivych pacientd musi byt vysledky testll interpretovany
v kombinaci s dal§imi epidemiologickymi a klinickymi
charakteristikami.

Je dulezité evidovat charakteristiky a frekvence reinfekct,
protoZe to pomuiZe objasnit, jak je to se ziskanou imunitou
po pfirozené infekci. V textu ECDC jsou popsany nedavno
publikované kazuistiky nebo kazuistiky, které jsou tésné pred
publikaci z Hongkongu, Nevady, USA, Belgie, Ekvadoru
a Indie, které popisuji reinfekce podlozené sekvenaci piivod-
ce jako potvrzeni opakované infekce SARS-CoV-2 po prvni
nakaze [10-14]. Existuji také medialni zpravy o ptipadech
v Nizozemsku, Spanélsku, které jsou pfedmétem Setieni
a dosud nejsou uvedeny v literatufe [15-18].

Vice: ECDC dokument, str. 2-5: https://www.ecdc.
europa.eu/sites/default/files/documents/Re-infection-and-
viral-shedding-threat-assessment-brief.pdf

Infekce SARS-CoV-2 a tvorba protilatek

Ochranna role protilatek nebo imunity indukované
T-butikami proti SARS-CoV-2 stile neni zcela znama.
Zjisténi pfitomnosti protilatek, urcitych hladin titra proti-
latek, je obvykle povaZovano za prukaz antivirové imunity
aneutralizace viru v plazmé [19]. U vétSiny osob se vyvinou
vazebné a neutraliza¢ni protilatky proti SARS-CoV-2 nékdy
mezi 10. a 21. dnem po infekci [20-23]. Podle dat z dosud
publikované literatury ma vétSina pacientt (> 91 %) po pri-
marni infekci SARS-CoV-2 pfitomny protilatky tfidy IgG
v séru a neutralizacni protilatky (> 90 %). Je teba zjistit,
jak dlouho protilatkova odpovéd na SARS-CoV-2 vydrzi.
Hladiny protilatek proti jinym druhtim koronavirti se Casem
snizuji (rozmezi: 12-52 tydni od nastupu piiznakd onemoc-
néni) a byly prokazany reinfekce [24]. Hladiny protilatek
proti SARS-CoV-2 mohou vydrzet i 94 dni [4] po infekci
anedavné studie ukazuji, Ze hladiny protilatek dosahuji ma-
xima mezi tfetim az ¢tvrtym tydnem po infekci a ziistavaji
relativné stabilni az 4 mésice po stanoveni diagnézy [25].
Aktivita neutralizacnich protilatek ale v pribéhu casu vy-
znamné klesa [26-29]. Rozsah a ¢asové obdobi snizovani
hladin protilatek a tloha buné¢né imunity nebyly po delsi
dobu u vétsich populacnich skupin zatim dostate¢né studo-
vany, coZ vede k uréitym omezenim interpretace.

Vedou se diskuse, Ze rozsah protilatkové odpovédi se zda
byt zavisly na zdvaznosti onemocnéni [30] a existuji nazna-
ky, Ze imunita souvisejici s protilatkami proti SARS-CoV-2
nemusi byt dlouhodoba u osob, u kterych doslo k asympto-
matické infekci nebo mirnému pribéhu onemocnéni [28].
Wang et al pozorovali, Ze protilatkova odpovéd u pacientt
s mirnym onemocnénim byla ve srovnani s pacienty s téz-
kymi pfiznaky onemocnéni COVID-19 vyznamné nizsi,
s niz§imi hladinami IgM a nizZ§imi hladinami neutralizacnich
protilatek [31]. Tyto vysledky naznacuji, Ze u vétSiny paci-
entl po prvni infekci SARS-CoV-2 Ize prokdzat imunitni
odpovéd, ale Ze tato imunita mize v priabéhu Casu klesat.
To se zda byt pravdépodobnéjsi u jedinct s méné zavaznou
primérni infekci.

Jak lIze identifikovat reinfekci SARS-CoV-2?

Aby bylo mozZné rozlisit, které ptipady onemocnéni jsou
SARS-CoV-2 RNA pozitivni po delSi dobu, pravdépodobné
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s prodlouZenym vyluc¢ovanim viru, od pfipadu se skutecnou
reinfekci, je tfeba dikladné vyhodnotit epidemiologické
informace a laboratorni ndlezy u kazdé epizody infekce.

Hodnoti se pfiznaky kompatibilni s onemocnénim
COVID-19 u osoby, ktera je pozitivné testovana na SARS-
CoV-2, by mél byt odebran vytér a moznou re-infekci lze
posoudit pomoci sekvenace viru.

Jiné respiracni viry (napf. sezénni chfipka), které vy-
volavaji béhem zimnich mésici podobné pfiznaky jako
COVID-19, by mély byt zvaZovany v ramci diferencialni
diagnostiky.

Jak casté jsou reinfekce COVID-19?

K reinfekci dochazi i u jinych sezénnich koronavird,
napriklad reinfekce jinym beta-koronavirem (hCoV-OC43)
byly hlaseny po 90 dnech od prvni infekce [37, 38]. Pri
modelovani ochranné imunity a dynamiky reinfekce hCoV-
-0OC43 a hCoV-HKUI1 bylo zjisténo, Ze primérnad doba
ochranné imunity byla 45 tydnt [39]. RovnéZ bylo proka-
zano, Ze riziko reinfekce jinymi koronaviry nemusi nutné
souviset s ubyvajicimi titry protilatek, ale muze k ni dojit
iv pritomnosti relativné vysokych a stabilnich titrd protilatek
[37]. Studie Abu-Raddad et al [40] identifikovala z 133266
laboratorné potvrzenych ptipadil celkem 243 ptipadu s pozi-
tivnimi vytéry vice nez 45 dni po prvni ndkaze SARS-CoV-2
a zjistila, Ze 54 pfipadi mélo znamky reinfekce (druhy
pozitivni nalez PCR nebo informace o novém objeveni se
priznakt). V této studii nebylo provedeno celogenomové
sekvenovani, tak neni jisté, zda jsou detekované piipady
skutecné reinfekcemi nebo se jednalo o pacienty dlouho-
dobé pozitivni. Studie pfesto odhaduje riziko reinfekce za
velmi nizké, 0,04 % (95 % I: 0,03-0,05 %), a incidence re-
infekeina 1,09 (95 % CI: 0,84-1,42) na 10000 osobotydnti.
Dosud bylo zvefejnéno pouze Sest potvrzenych pripadi re-
infekce SARS-CoV-2. Vice potencialnich pfipadl reinfekce
je hlaSeno prostfednictvim médii a jsou prfedmétem dalsiho
Setfeni, aby se zjistilo, jaka je pravdépodobnost reinfekce
a za jakych podminek k ni dochazi.

Je pravdépodobné, Ze aktudlné hlasené piipady jsou
podhodnocené z divodu nedostatku komplexniho testovani,
zejména na pocatku pandemie a také u asymptomatickych
osob. I kdyZz mtizeme predvidat nartist zachycenych pripada
reinfekce se zvySujici se kapacitou testovani (vCetné testo-
vani jedincl s mirnymi nebo asymptomatickymi pribéhy
onemocnéni), v soucasnosti ditkazy naznacuji, Ze reinfekce
nejsou Casté.

Co je znamo o roli reinfekce v dalsim prenosu?

Existuji velmi omezené dikazy z védecké literatury
o potencialni infek¢nosti znovu infikovanych jedinct (at uz
se symptomatickym nebo asymptomatickym prub&hem one-
mocnéni). Do neddvného prehledu o potencilni infek¢nosti
SARS-CoV-2 bylo zahrnuto pét studii u osob s podezienim
na reinfekci [4]. Pfenos onemocnéni z pifedpokladanych

reinfikovanych piipadf na jejich kontakty nebyl hl4sen, ale
sledovani kontakti bylo popsidno pouze v jedné z téchto
studii. Pfi interpretaci vysledkd je tfeba postupovat opatrné,
protoZe u vSech péti uvedenych studii probihalo hodnoceni
jen u malého poctu osob, a navic nebyla zjiSténa skute¢na
reinfekce pomoci sekvenovani (tj. infekéni onemocnéni
vyvolané dvéma odliSnymi virovymi kmeny), coZ znamena,
Ze tyto pozorované piipady nemusi byt viibec reinfekcemi.
S ohledem na omezené diikazy o dalSim mozZném pienosu
ze znovu infikovanych jedinci na jejich kontakty by asym-
ptomatické a symptomatické opét infikované osoby mély
byt 1éCeny podobné jako osoby primoinfikované.

Co tato pozorovani znamenaji pro ziskanou imunitu?

Dosud byly u vsech jedinct na konci obdobi sledova-
ni (az 94 dni) detekovany protilatky IgG specifické pro
SARS-CoV-2 a u vice nez 90 % infikovanych jedinct
doslo k neutralizacni protilatkové odpovédi [4]. Na experi-
mentalnich zvifecich modelech bylo prokazano, ze infekce
SARS-CoV-2 chrani pted naslednou expozici [41]. Nezndame
zatim délku trvani imunity po infekci SARS-CoV-2 a chybi
dikazy o uloze protilatek pii neutralizaci viru. Reinfekce
jsou mozné, ale okolnosti, souvisejici pfiznaky a progrese
onemocnéni i celkovy rozsah musi byt podrobeny jesté
dikladnému prozkoumani.

Role protilatek a troven neutralizujicich protilatek,
stejné jako ¢asové obdobi mezi infekei a poklesem hladin
protilatek na Groven s nizsi ochrannou schopnosti, dosud
nebyly definovany a je tieba je zkoumat na vétsich populac-
nich skupinach. Bylo prokazano, ze izolaty viru v popsanych
ptipadech reinfekce obsahuji rizné mutace, coz potvrzuje
infekci novymi variantami viru. Pocet mutaci i pozice mutaci
v genomu mohou pomoci pochopit moznost opakovanych
infekei a ptipadny zanik imunitni odpovédi. Dale je nutné
znat rozsah divergence viru SARS-CoV-2, ktery je potiebny
k opétovné infekci jiz diive infikované osoby. Uloha bun&ené
imunity v prevenci reinfekce COVID-19 nebyla v hlasenych
ptipadech studovana a je tieba se ji zabyvat.

ZAVER:

Moznost reinfekce znamend, ze osoby, které byly jednou
infikovany SARS-CoV-2, nelze definitivné povazovat za
imunni. Ackoli se dosud potvrzené reinfekce zdaji byt méné
casté, je zapotiebi vice ditkazii a delsi doba sledovani, aby
se zjistilo, jaka je doba trvani imunity, jaka je pravdeépo-
dobnost reinfekce a jaké jsou diisledky reinfekce. Vzhledem
k soucasnym znalostem a zjistéenim neni pravdépodobné,
ze by se u pripadné reinfekce v klinické lécbe, prevenci/
kontrole infekce a sledovani kontaktii postupovalo jinak
nez u primoinfekce.

Je treba vzit v uvahu, zZe ditkazy o ochranné imunité
a korelacich hladin protilatek s virovou clearance jsou
v soucasné dobé velmi omezené. Testovani jedincui, kteri
uz jednou onemocneni COVID-19 prodélali a jsou s timto
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onemocnénim opét v kontaktu, by vedlo ke zlepseni diikazu
a informaci o rizicich opakované infekce.
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