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1. Uvod

Opredelitev trajanja infektivnosti SARS-CoV-2 ima velike posledice za javno zdravje in za obvladovanje
okuzb v zdravstvenih ustanovah. Prezgodnja ukinitev izolacije predstavlja tveganje za prenos okuzbe.
Nepotrebno podaljSevanje izolacije pa je na eni strani zelo moteCe za bolnike, na drugi strani pa so vse
hujSi problemi s pomanjkanjem bolniskih postelj, po nepotrebnem se porablja osebna zasc¢itna oprema
itd. Zelo pomembna so tudi ustrezna priporo€ila/smernice, ki omogo&ajo ¢asovno ustrezno in varno
vrnitev na delo okuzenih zdravstvenih delavcev, zlasti v bolniSnicah, ki se soocajo s pomanjkanjem
kadrov.

V zaCetnem obdobju pandemije sta bila pri veCini hospitaliziranih bolnikov potrebna dva negativna izvida
testa PCR brisa nosno-zrelnega prostora (okr. bris) za prekinitev izolaciie. SARS-CoV-2 je najbolj
nalezljiv v obdobju pojava simptomov in znakov (dva dni pred pojavom in pet dni po pojavu bolezni).
Glede na rezultate Stevilnih raziskav se infektivnost nato hitro zmanjsa (1).

V prispevku prikazujemo dosedanje dokaze o trajanju infektivnosti SARS-CoV-2 in kdaj je varno prekiniti

previdnostne ukrepe za izolacijo.
2. Ocenjevanije trajanja infektivnosti SARS-CoV-2:

2.1. Celiéna kultura

V Stevilnih raziskavah so ocenjevali trajanje infektivnosti SARS-CoV-2 na temelju kultiviranja virusa v
celiénih kulturah (zlati standard so Vero celice). Sposobnost SARS-CoV-2, da se razmnozuje v celinih
kulturah, je dober nadomestek za oceno infektivnosti (1). Pri poskusih na hrékih je kuznost korelirala z
dokazom virusa na Vero celi¢nih kulturah, ne pa le s pozitivnostjo PCR iz brisa (2).
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S protivirusnim zdravljenjem vplivamo na skrajSanje obdobja do negativizacije virusnega bremena v
dihalnih izloCkih, vendar vpliv zdravljenja na kuznost $e ni ugotovljen (3). V nobeni od raziskav
(Nemcija, ZDA, Singapur, Francija, Kanada), v katerih so ocenjevali trajanje kuznosti pri bolnikih, ki niso
bili kriticno bolni ali niso imeli hude imunske motnje, virusa niso uspeli kultivirati po ve€ kot desetih
dnevih od zacetka bolezni (4-8).

Pomembna je Nizozemska raziskava (van Kampen in sod.), ki je edinstvena zato, ker so bili vkljuceni
kritiéno bolni in bolniki s hudo imunsko motnjo (8). Analizirali so potek bolezni in obdobje kuZnosti pri
129 bolnikih: 69 % se jih je zdravilo v enoti intenzivnega zdravljenja (EIZ), 31 % pa na oddelkih
(potrebovali so kisik); 23 % bolnikov je imelo imunsko motnjo, ki so jo opredelili kot blago/zmerno ali
hudo obliko (9) (Tabela 1). V razliénih ¢asovnih obdobjih bolezni so na celicni kulturi testirali 690
vzorcev iz zgornjih in spodnijih dihalnih poti. Popreéni ¢as pomnoZevanja virusa v celiéni kulturi je bil 8
dni (5-11 dni) po pojavu bolezni. Verjetnost prisotnih »virusov, ki so sposobni replikacije« je bila po 15

dnevih < 5 %. NajdaljSi interval od zaCetka bolezni in dokaza virusne replikacije je bil 20 dni.

Tabela 1. Ocena stopnje imunske motnje glede na vzrok imunske pomanjkljivosti (9).

Stopnja IM Vzrok IM: pridobljenaliatrogenal/povzroéena z zdravili Prirojena IM
Huda Alogenska PKMC (< 12 mesecev) SCID
GVHD po alogenski PKMC XLA
HIV-okuzba z < 200 CD4/ mm?3 IFN
Indukcijska kemoterapija pri pediatricni levkemiji IgE sy

Kemoterapija z > 7 dni trajajoo nevtropenijo

Presaditev Cvrstih organov: presaditev plju¢ (dozivljensko); pri ostalih

organih < 6 mesecev po indukciji; pri zavrnitvi >1 leto

BioloSka zdravila, ki spreminjajo potek bolezni

Metilprednizolon > 24 mg , > 14 dni

Blaga/zmerna | VzdrZevalna kemoterapija za krvne rake CVID
Kemoterapija za Cvrste tumorje KGB
Avtologna PKMC

1 leto po presaditvi Cvrstih organov in brez zavrnitve

HIV-okuzba: nezaznavnost virusa in > 200 CD4/mm3

Uporaba metotreksata pri VRB

Metilprednizolon < 24 mg , < 14 dni

Ostale IM, kot npr. nezdravljene VRB, sladkorna bolezen itd

IM = imunska motnja; PKMC = presaditev krvotvornih matiénih celic; SCID = huda kombinirana prirojena imunska

motnja; GVHD = bolezen presadka proti gostitelju; XLA = na X vezana agamaglobulinemija; IFN = pomanjkanje




receptorja za interferon; IgE sy = hiper IgE sindrom; CVID = sploSna variabilna imunska motnja; KGB = kroni¢na

granulomatozna bolezen; VRB = vnetna revmatska bolezen

Stevilni bolniki so imeli vztrajajoée pozitivne teste PCR brisov ve¢ tednov oz. mesecev po klinignem
izboljSanju. Pri nekaterih bolnikih so bili po negativizaciji testi PCR brisa ponovno pozitivni (10, 11).
Rezultati ve€ raziskav kazejo, da imajo bolniki s hujSim potekom bolezni dlje ¢asa zaznavno RNK v
respiratornih kuzninah (4, 12-14). Trajanje pozitivnosti testa PCR je dalj$e v spodnjih dihalnih poteh v
primerjavi z zgornjimi dihalnimi potmi (14-16).

Rezultati Stevilnih raziskav tudi kazejo, da vztrajajoCe pozitivni testi PCR in ponovno pozitivni testi PCR,
pri osebi, ki je imela Ze negativen test PCR, ne odrazajo prisotnosti »virusov, ki so sposobni replikacije«
in v tem primeru do prenosa okuzbe na druge osebe ne pride (17, 18). Subgenomski fragmenti RNK so
tesno povezani z znotrajcelicnimi vezikli, ki jih S¢itijo pred razgradnjo s strani gostiteljevih encimov, zato

so testi PCR pri mnogih bolnikih vztrajno pozitivni (19).

2.2. Ct vrednost

Ct vrednost (cycle treshold = prag cikla) pomeni Stevilo ciklov PCR, ki so potrebni, da fluorescenca
vzorca preseze v naprej doloCen prag. Vrednost Ct je naceloma obratno sorazmerna s koliCino
nukleinske kisline virusa, ki je prisotna v respiratori kuznini. Cim manj$a je Ct vrenost, tem vegja je
predvidena koliina nukleinske kisline virusa; vendar je vrednost Ct potrebno razlagati z zadrzkom, saj
ne odraZa resniCnega virusnega bremena in tudi ne viabilnosti virusa. Test PCR, ki ga uporabljamo za
rutinsko diagnostiko covid-19, je kvalitativen test. Pri vecini testov PCR za SARS-CoV-2 je mejna
vrednost (cut off) za pozitivni rezultat Ct < 40. Bolniki v zgodnjem obdobju okuzbe imajo obic¢ajno
vrednosti Ct 20 do 30 ali manj (20).

2.3. Epidemioloski podatki

Pomemben vpogled v obdobja kuZnosti covid-19 in s tem povezano dinamiko prenosa SARS-CoV-2,
nam kaze tajvanska prospektivna raziskava, v katero je bilo vklju¢enih prvih 100 mikrobiolosko potrjenih
primerov covid-19 in njihovih 2761 tesnih stikov, ki so jih spremljali v obdobju njihove 14-dnevne
karantene. Stopnja sekundarnega prenosa SARS-CoV-2 med 1818 kontakti, ki so bili izpostavljeni
okuzbi pred pojavom oziroma v prvih petih dneh od pojava simptomov in znakov bolezni pri indeksnih
primerih, je bila 0.7 %, med 852 kontakti, ki so bili izpostavljeni okuzbi po 5. dnevu, pa se ni okuzil nih¢e
(ni bilo sekundarnih prenosov). Izsledki opisane raziskave kazejo, da se vecina prenosov okuzbe s
SARS-CoV-2 zgodi v zacetnem obdobju bolezni 0z. Ze nekaj dni pred pojavom simptomov in znakov pri
indeksnih primerih. Pri hudo bolnih je bila verjetnost prenosa okuzbe $tiri krat vecja (21).



3. Smernice trajanja izolacije bolnikov s covid-19 (povzeto po 1, 22, 23)

Za stopnjo imunske motnje glej Tabelo 1, za stopnjo bolezni pa Tabelo 2

A. Brezsimptomne osebe:

1. Brez hude imunske motnje: 10 dni od prvega pozitivnega testa PCR brisa nosno-Zrelnega
prostora.

2. S hudo imunsko motnjo: 20 dni od prvega pozitivnega testa PCR brisa nosno-Zrelnega
prostora.

B. Blaga/zmerna bolezen covid-19 (vecinoma so to ambulantno vodeni bolniki, v€asih pa so tudi

hospitalizirani):
1. Brez hude imunske motnje: 10 dni od zaCetka bolezni + 48 ur od normalizacije
telesne temperature in zaCetka umirjanja simptomov in znakov*.
2. Shudo imunsko motnjo: 20 dni od zaCetka bolezni + 48 ur od normalizacije
telesne temperature in zaCetka umirjanja simptomov in znakov*.

C. Huda bolezen covid-19: 20 dni od zacetka bolezni + 48 ur od normalizacije telesne temperature in

zacetka umirjanja simptomov in znakov.

D.

- Kritiéno bolni: UpoStevamo ¢asovni interval 20 dni po zacetku bolezni in dvakrat negativni test PCR v
brisu nosno-Zrelnega prostora ali aspirata sapnice (v kolikor je to tehni¢no mozno) v razmaku vsaj 24 ur.
V kolikor je test PCR $e pozitiven, se pozanimamo za vrednost Ct in napravimo serologijo. Ob vrednosti
Ct > 30 in prisotnih IgG protitelesih bolnik ne potrebuje ve¢ izolacije in to zabelezimo v odpustnico:
»Bolnik po Klini¢nih in mikrobiolo$kih kriterijih ni ve¢ kuzZen in izolacija ni potrebna« (vrednosti Ct ni treba
zabeleziti v odpustnico). Dogovor glede mikrobioloSke diagnostike je dosezen med UKCL in IMI (InStitut
za mikrobiologijo in imunologijo, MFUL) in ne velja za odvzeme izven UKCL in za diagnostiko,
opravljeno v drugih ustanovah, ker lahko prihaja do odstopanj — metoda (doloCanje vrednosti Ct) ni
standardizirana. Druge bolniSnice naj se posvetujejo z laboratorijem, ki za njih izvaja mikrobioloSko
diagnostiko covid-19.

- Bolniki s hudo imunsko motnjo: UpoStevamo Casovni interval 20 dni po zaCetku bolezni in dvakrat

negativni test PCR v brisu nosno-Zrelnega prostora ali aspirata sapnice (v kolikor je to tehniéno mozno).
Ce je izvid pozitiven, ga ponovimo ez 7 dni: bolnik potrebuje izolacijo ves ¢as vztrajanja pozitivnega
testa PCR (pri etrtem pozitivnem testu PCR priporo€amo posvet z infektologom).

*pomeni, da mora biti bolnik brez vroine, ko zaklju¢imo z izolacijo, ki zato lahko traja tudi > 10 dni.



Tabela 2. Stopnja bolezni covid-19 (22)

Blaga bolezen Osebe, ki imajo katerega od simptomov in znakov covid-19 (npr. vrocino, kaselj, vneto
grlo, slabo pocutje, glavobol, boleCine v miSicah), brez kratke sape, dispneje ali

nenormalne slikovne preiskave pljuc.

Zmerna bolezen Osebe, ki imajo glede na kliniéno oceno ali slikovne preiskave okuzbo spodnjih dihal in

nasicenost kisika (SpOz) v krvi 2 94 %.

Huda bolezen Osebe s frekvenco dihanja > 30/minuto, SpO, < 94 % (ali ¢e pri bolnikih s kroni¢no
hipoksemijo pride do zniZzanja za > 3% od izhodiS¢ne vrednosti), razmerje med
arterijskim parcialnim tlakom kisika in delezem vdihnjenega kisika (PaO; / FiO2) < 300

mmHg ali prisotnostjo pljuénih infiltratov v obsegu > 50 % plju¢nega parenhima.

Kriticno bolni Osebe z dihalno odpovedijo, septi¢nim Sokom in/ali ve€organsko odpovedio.

4. Smernice za bolnike s covid-19, ki so ozdraveli in imajo v obdobju 3 mesecev po zacetku

bolezni covid-19 vztrajajoCi ali ponovno pozitiven test PCR brisa nosno-zrelnega prostora (22)

Bresimptomne osebe: v obdobju 3 mesecev po zacetku bolezni covid-19 ni potrebno ponovno testiranje

tudi ob pozitivni epidemiolo$ki anamnezi.

Simptomatske osebe: Ce se pojavijo novi simptomi in znaki v obdobju 3 mesecev po zacetku bolezni in

ne gre za drugo etiologijo (npr. pljuéna embolija, miokarditis, AMI, okuzba secil itd.), razmisli o
ponovnem testiranju, Se posebno ob pozitivni epidemioloki anamnezi. V primeru pozitivnega izvida je
potrebna izolacija in ocena izvidov (posvet z infektologom): Ce gre za ponovno okuZbo o0z. jo ne moremo

ovreCi, je potrebno nadaljevati z izolacijo in se drzati smernic, opisanih pod Tocko 3 (glej zgoraj).

Ce je ponovno pozitiven test PCR brisa nosno-zrelnega prostora po veé kot 3 mesecih od
zacetka bolezni covid-19, se je treba posvetovati z infektologom.

Za ugotavljanje prisotnosti ali odsotnosti bolezni covid-19 ali ponovitve bolezni se ne uporablja
seroloskega testiranja (22).

Vse osebe, ki so prebolele covid-19, se morajo glede preventive obnasati enako kot osebe, ki

niso prebolele bolezni, ker pri posamezniku ne vemo, koliko dolgo traja imunost in ali pri

ponovni okuzbi brezsimptomne osebe lahko prenasa viruse na druge ljudi.
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