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520 Charakterizace viru SARS-CoV-2 v Ceské republice dle diskriminaénich PCR a celogenomové sekvenace
Narodni referenéni laboratof pro chfipku a nechfipkova virova respiraéni onemocnéni, SZU

Uvod:

NRL pravidelné analyzuje data a poskytuje MZCR i laboratofim tydenni pfehledovy dokument, jeho? cilem je monitorovat
§ifeni variant SARS-CoV-2, které se na Uzemi CR vyskytuji, poskytovat informace o novych potencialnich i redlnych rizicich
v souvislosti s Sirenim a evoluci viru SARS-CoV-2, poskytovat metodické pokyny vysetrujicim laboratorim a poskytovat dalsi
kvalitativni i kvantitativni informace s cilem pripravit na datech zalozené poklady pro laboratorni Setfeni a adekvatni
nastaveni protiepidemickych opatieni v CR.
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C’;,_,, Souhrn

* Vobdobiod 2.12. do 10. 12. 2021 ma NRL k dispozici data 41 857 provedenych testl diskriminacni PCR ze 74 laboratofi.
Na variantu delta (véetné subvariant AY.x) pripada dle diskriminaéni PCR pfiblizné 98 % pozitivnich pfipadl (viz tab. 1).

 Zarok 2021 bylo k 10. 12. 2021 v CR celogenomové sekvenovano 16 876 SARS-CoV-2 pozitivnich vzorkd, zdrojem jsou
interni data NRL a mezinarodni platforma GISAID. V této databazi je zverejnéno celkem 673 sekvenaci s datem odbéru
vzorku mezi 10. listopadem a 10. prosincem.

* Omikron — prvni pripad byl potvrzen opakovanou sekvenaci, dva susp. pripady z Prahy a Stredoceského kraje byly naopak
vylouceny. Na potvrzeni pripadl z Jihomoravského kraje ¢ekame.

* Prehled aktudlni epidemiologické situace:
V CR bylo za poslednich 14 dni (tj. od 26. 11. do 09. 12. 2021) zachyceno 221 933 pfipadt SARS-CoV-2 pozitivnich osob,
s dennim primérem 15 852,4 pfipadu, coz predstavuje 14denni incidenci 2 073,8 na 100 000 obyvatel. Vyvoj poctu
pripadu v delSim ¢asovém horizontu zobrazuji grafy 1 a 2. Za uvedené obdobi bylo nahldseno 8 632 hospitalizaci. Celkovy
pocet hospitalizaci ke konci sledovaného obdobi ¢ini 6 321 osob, z toho 1 000 osob s vaznym pribéhem. Nejvyssi 7denni
incidence covid-19 je aktualné hlaena v okresech Uherské Hradisté, Zdar nad Sazavou, Sumperk a Vygkov, podrobné uvadi
situaci graf 3. Na grafu 3a je vidét aktualni situace v porovnani se stavem pred 7 dny, viz graf 3b. Z porovnani je vidét
postupné Sifeni z vychodu republiky na zapad.



Graf 1: Pocty pripadi covid-19 za poslednich 28 dni Graf 2: Tydenni pocty pripadi covid-19 od 1. 1. 2021 do 09. 12. 2021
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Graf 3a: 7denni incidence na 100 000 obyvatel covid-19

dle okresu ke dni 09. 12. 2021
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Graf 3b: 7denni incidence na 100 000 obyvatel covid-19
dle okresu ke dni 02. 12. 2021
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ﬁ;w Vyhodnoceni dat z diskriminacni PCR

V obdobi od 2. 12. do 10. 12. 2021 ma NRL k dispozici data 41 857 provedenych test( diskriminacni PCR ze 74
laboratofi. Na variantu delta (véetné subvariant AY.x) pfipada dle diskriminacni PCR pfiblizné 98 % pozitivnich pfipadu
(viz tab. 1).

Tabulka 1: Pfrehled zachycenych mutaci

Celkem Procento v sadé Interpretace (pouze susp. varianta)
(vzorkd
v sadé)

A570D+ 39 12 557 0,31 % alfa, delta + A570D

E484K+ 88 20 557 0,42 % beta, gama, alfa E484K+, delta+
L452R+ 38 878 39 867 97,52 % delta, delta+

L452R+ a E484K+ 76 20 008 0,37 % delta+

L452R+ a N501Y+ 6 1388 0,43 % delta+

L452R- a K417+ a N501Y+ a Suspektni omikron, vSech 6 vzorkl vysettuje FN
del69_70+ 6 114 N/A Brno a jsou odebrany 6. az 8. prosince

V pripadé vysloveni podezreni na detekci varianty omikron jsme nezavislou datovou analyzou dospéli ke stejnému zavéru
jako laboratore provadéjici diskriminaéni PCR. To potvrzuje spravnost nadeho pfistupu k datim z UZIS a soudasné nutnost
provadét diskriminacni PCR jakozto rychly nastroj pro detekci novych variant.




(‘;’;z,, Odborna doporuceni NRL. Diskriminacni PCR

Diskriminacni PCR:

Odborna doporuceni NRL pro diskriminaéni PCR SARS-CoV-2 pozitivnich vzorkd je zmirnéna na 10 %, ale v souvislosti s VOC omikron NRL
doporucuje v oblastech s potvrzenym komunitnim prfenosem zvysit mnozstvi takto vysSetfovanych pozitivnich vzork( alespon na 30 %. Na
zakladé stanoveni jedné ¢i dvou mutaci nelze jednoznacné urcit Ci vyloucit detekci varianty omikron.

¢ Pro prvni orientaci je mozno vychazet pouze z negativity L452R, v tomto pripadé je treba pamatovat, ze vzorky vykazujici vyssi Ct
hodnoty mohou byt ve stanovovani L452R falesné negativni.

® Pouze negativita delece 69_70 nemusi znamenat vylouceni varianty omikron, ale muze se jednat o subvariantu BA.2. Stale
doporucujeme sledovat kombinaci mutaci E484K, N501Y, K417N, P681H a Del69_70.

Metoda pro primé stanoveni varianty omikron: https://zenodo.org/record/5747872#.YazlUtDMIuU

Vzhledem k velkému poctu mutaci moznosti faleSnych negativit nelze spoléhat pouze na vysledky diskriminacnich PCR. FalesSné negativni
mohou byt i PCR diagnostické soupravy cilici do genu N. Negativni PCR nemusi znamenat vylouceni detekce varianty omikron. VSechny
suspektni pripady mohou byt vylou¢eny pouze na zdkladé konfirmace sekvenaci, a to u vzorkd s hodnotou Ct mensi nez 30, vzorky s
hodnotou Ct 30 aZ 34 by mély byt konfirmovany v NRL, ZU Ostrava nebo KN Liberec.

Doporuceni ECDC uvadi, Ze naopak pro detekci postacuje priukaz delece 69-70.

U vSech suspektnich nalezti doporucuje NRL pro konfirmaci standard celogenomovou sekvenaci pfipadné parcialni sekvenaci.

NRL nabizi testujicim laboratofim RNA omikron jako pozitivni kontrolu. Piste na alena.janypkova@szu.cz.


https://zenodo.org/record/5747872#.YazlUtDMIuU

( Doporuceni NRL — celogenomova sekvenace

SZU

South Bohemian Region
South Moravian Region
Hradec Kralove Region
Karlovy Vary Region
Liberec Region

Dle fylogenetické analyzy a analyzy v nextclade doporucuje NRL tyto WGS revidovat
na predchozi strané oznacené vzorky.

PFi zadavani do GISAID je tfeba dodrzovat nasledujici pravidla: Moravian-Silesian Region
V poli, Location” uvadét kraj takto: | > Olomouc Region

Pardubice Region
Prosim, uvadéjte pouze jedinou syntaxi, v€etné dodrzeni typu pisma. Pilsen Region

Central Bohemian Region
Ustecky Region

Vysocina Region

Zlin Region

Prague Region
Do jména sekvence uvadét vidy akronym laboratore:
, y GHC GHC

Napriklad: BP Biopticka laboratof
hCoV-19/Czech Republic/UMTM239717/2021 KNL Krajska nemocnice Liberec
hCoV-19/Czech Republic/€SQ0217/2021 FNP Fakultni nemocnice Plzen

FNHK Fakultni nemocnice Hradec Kralové
FNO Fakultni nemocnice Ostrava
csQ Fakultni nemocnice Brno



(szu Vyhodnoceni dat z celogenomové sekvenace 10. 11. —10. 12. 2021

Vyhodnoceni dat z celogenomové sekvenace (WGS):

Za rok 2021 bylo k 10. 12. 2021 v CR celogenomové sekvenovano 16 876 SARS-CoV-2 pozitivnich vzorkd,
zdrojem jsou interni data NRL a mezinarodni platforma GISAID. V této databazi je zverfejnéno celkem 673
sekvenaci s datem odbéru vzorku mezi 10. listopadem a 10. prosincem.

Podil pdvodni varianty delta ve vyse uvedeném obdobi klesl na 2,67 %. Dle celogenomové sekvenace
prevazuji subvarianty delty - AY.43, AY.122, AY.4. Podil subvarianty AY.43 v tomto obdobi ¢ini 37,44 %, podil
AY.122 je 20,36 %, podil AY.4 je 12,04 %, podil AY.4.2 ¢ini v daném obdobi 2,67 % (celkové bylo v uvedeném
obdobi 18 sekvenci AY.4.2). Podil dal$ich subvariant vyskytujicich se v CR dle dat z WGS &ini méné ne? pét
procent kazda. Celkovy prehled vsech sekvenovanych variant v tomto obdobi ukazuje tabulka 2. Vyvoj
podilu jednotlivych sekvenovanych variant zobrazuje graf 4. Varianta omikron (BA.1) byla potvrzena WGS
prozatim v dvou pripadech, ale v databazi GISAID je zatim jen jeden.

Pozn.: data ze sekvenaci jsou k dispozici za cca 1-3 tydny od data odbéru.



"SZU

Tabulka 2:

Pfehled WGS detekovanych variant SARS-CoV-2 v CR od 10. 11. do 10. 12. 2021

Vorianta______[Cekem _[Podil __[DlewHo

AY.43 252
AY.122 137

Ava

AY.113 28
AY.4.2 18

B.1.617.2 18
AY.20.1 15
AY.121 15

AY.39 14
AY.4.4 12
AY.7.1 11
AY.98.1 9

8
6
6
AY.124 6
6
5
AY.122.1 5
3
3
2

AY.5 1
AY.98 1
Azs
AY.100 1
1
AY.114 1
AY.26 1
AY.101 1
AY.34 1
AY.26.5 1
AY.87 1

B.1.1.529 (BA.1) 2

AY.123 1

Celkem 673

37,44 %
20,36 %
12,04 %
4,16 %
2,67 %
2,67 %
2,23 %
2,23%
2,08 %
1,78%
1,63 %
1,34 %
1,19%
0,89 %
0,89 %
0,89 %
0,89 %
0,74 %
0,74 %
0,45 %
0,45 %
0,30 %
0,15 %
0,15 %
0,15%
0,15%
0,15%
0,15%
0,15 %
0,15 %
0,15 %
0,15%
0,15%
0,15%
0,15 %
100 %

Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Omikron
Delta+

Tabulka 3: Prehled sekvenci vloZzenych do databaze GISAID za
rok 2021 za jednotliva sekvenacni centra:

Kad Nazev pracovisté Pocet
UMTM Olomouc - Ustav molekuldrni a translaéni mediciny 1228
UKDD Drazdany - Technicka univerzita 1242

NRL Praha - SZU 6048

IMG Praha - Ustav molekularni genetiky AV CR 328

csQ Brno - FNB - CMBGT 2998

BC Ceské Budéjovice - Biologické centrum 277
SVUPHA Praha - Statni veterindrni Ustav 395
FNHK Hradec Kralové - FNHK 765
FNO Ostrava - Fakultni nemocnice Ostrava 330

FNP Plzen - Fakultni nemocnice 635



(T-";w VOC omikron — BA.1 I.

Spike mutace:
A67V, A69-70, T95I, G142D/A143-145, A211/1L212l,ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N,
T478K, E484A, Q493K, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K,
Q954H, N969K, L981F SARS-CoV-2 Spike Protein Mutations
Non-spike mutace:

NSP3 gen: K38R, V1069I, A1265/L1266l, A1892T; B0
NSP4 gen: T492I;

NSP5 — P132H;

NSP6 — A105-107, A189V;

NSP12 — P323L;

NSP14 gen: 142V; E—TOl;

M gen: D3G, Q19E, A63T;

N gen: P13L, A31-33, R203K, G204R

Omicron

Source: hitp/sars2.cvr.glaac.uk/cog-uk/

Mutace, které je mozné detekovat diskriminacni PCR:
A69-70, K417N, N501Y, P681H, vizualizace: https://twitter.com/i/status/1466490437187690496

Mutace typické pro vice nebo jednu VOC/VOI:

A69-70, T951, G142D, A143-145, K417N, S477N, T478K, E484A, Q493K, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G,
H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F


https://twitter.com/i/status/1466490437187690496
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https://github.com/cov-lineages/pango-designation/issues/361

Vyzkum demonstruje ¢tyri analytické soupravy pro spolehlivou prvoliniovou detekci varianty
omikron.

https://europepmc.org/article/PPR/PPR429507

https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2021/12/08/2021.12.07.21267293 full.pdf



https://europepmc.org/article/PPR/PPR429507
https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2021/12/08/2021.12.07.21267293.full.pdf

Graf 4: Pfehled vyznamnych sekvenovanych variant v CR jako podil z celku
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Frekvence
G142D a T95I
zfejmé souvisi

s vyhodnocenim
sekvenacnich
dat.

Podil varianty z celku
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Graf. ¢ 6: Veékova
osekvenovanym vzorkdm

struktura ve vztahu k
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(._-’szv Zaver
e \V obdobi od 2. 12. do 10. 12. 2021 ma NRL k dispozici data 41 857 provedenych testd diskriminaéni PCR ze 74 laboratofi. Na variantu delta
(v€etné subvariant AY.x) pfipada dle diskriminacni PCR pfiblizné 98 % pozitivnich pfipadl (viz tab. 1).

e Za rok 2021 bylo k 10. 12. 2021 v CR celogenomové sekvenovano 16 876 SARS-CoV-2 pozitivnich vzork(, zdrojem jsou interni data NRL a
mezinarodni platforma GISAID. V této databazi je zvefejnéno celkem 673 sekvenaci s datem odbéru vzorku mezi 10. listopadem a 10.
prosincem.

e Podil pdvodni varianty delta ve vySe uvedeném obdobi klesl na 2,67 %. Dle celogenomové sekvenace prevazuji subvarianty delty - AY.43,
AY.122, AY.4. Podil subvarianty AY.43 v tomto obdobi Cini 37,44 %, podil AY.122 je 20,36 %, podil AY.4 je 12,04 %, podil AY.4.2 Cini v daném
obdobi 2,67 % (celkové bylo v uvedeném obdobi 18 sekvenci AY.4.2).

e Omikron — prvni pfipad byl potvrzen opakovanou sekvenaci, dva susp. pfipady z Prahy a StfredocCeského kraje byly naopak vylouceny. Na
potvrzeni pripadl z Jihomoravského kraje ¢ekame. Varianta omikron se prendsi pravdépodobné s vyssi ucéinnosti, ale klinicky dopad zatim
nelze odhadnout vzhledem k malému poctu doposud infikovanych osob. Vzhledem k velkému poctu mutaci a moznosti falesnych negativit
nelze spoléhat pouze na vysledky diskriminacnich PCR. Negativni diskriminaéni PCR nemusi znamenat vylouceni detekce varianty omikron.
Viechny suspektni pfipady mohou byt vylou¢eny pouze na zakladé sekvenace. Konfirmaéni pracoviité pro diskriminaéni PCR jsou NRL, ZU
Ostrava, ZU Usti nad Labem nebo Krajské Nemocnici Liberec.

e K 10. 12. 2021 je potvrzeno 1 555 pfipadl této varianty celogenomovou sekvenaci, z toho 525 zachytld pochazi z JAR, ale napt. Velka
Britanie hlasi 450 zachytd.
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