( Podrobna zprava ke dni 13. 8. 2021
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 pfipravit na datech zaloZzené poklady pro laboratorni Setfeni a adekvatni
nastaveni protiepidemickych opatieni v CR.
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(;z., Souhrn

e V ramci diskriminacnich PCR bylo dle celorepublikovych dat dostupnych ve sledovaném 14-dennim obdobi od
30. 7. do 13. 8. 2021 vysetfeno a nahldseno do ISIN 1 738 SARS-CoV-2 pozitivnich vzork( (tabulka 1). Nékteré
laboratore jesté nemaji export doresen, prestoze vysetruji v souladu s doporucenim NRL a dle pokynu MZ.
Suspektni zachyt varianty delta Cini ve sledovaném obdobi kolem 95 %.

« Za rok 2021 bylo k 13. 8. 2021 v CR celogenomové sekvenovano celkem 6 310 SARS CoV-2 pozitivnich vzork,
zdrojem jsou interni data NRL a mezinarodni platforma GISAID. V poslednim tydnu bylo osekvenovano 461
vzorkud, pouze 13 WGS se vztahuje k datu odbéru v srpnu (FNB 12, UMTM 1). V Narodni referenc¢ni laboratofri
bylo osekvenovano 256 vzorkd, v Centru molekularni biologie a genetiky FN Brno — 93 (FNB), ve Fakultni
nemocnici Ostrava (FNO) - 21, V Ustavu translaéni mediciny 34 (UMTM) a v ramci Cesko-Saské preshraniéni
spoluprace 57 vzorkl. Ve 385 pripadech se jednalo o variantu delta, v 70 pfipadech byla uréena varianta alfa.
Vétsinou je varianta alfa pritomna ve vzorcich z brezna az dubna, které byly vioZzeny sekvenacnim centrem
v Draidanech (v ramci Cesko-Saska preshraniéni spoluprace). Vzorky s ¢ervencovym datem odbéru uréené jako
varianta alfa se vztahuji ke krajam Praha, Olomoucky, Moravskoslezsky, Stredocesky a Vysocina.

* Prehled variant detekovanych v cervenci a srpnu (dle data odbéru) je uveden v tabulce 2. Varianty, které
nespadaji do sledovanych, se ve svété zatim vyskytuji s minimalni incidenci (do 90 az 1 200 celosvétovych
detekci celkem, recentni detekce od ¢ervna tohoto roku), nicméné mutace zdjmu rozhodné napovidaji o escape
charakteru. Veskeré sekvenované vzorky se srpnovym datem odbéru nalezi k varianté delta.
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Vyhodnoceni dat z diskriminacni PCR

V obdobi od 30. 7. do 13. 8. 2021 ma NRL k dispozici data z 1738 provedenych testl diskriminaéni PCR z celkem 68 laboratofi. Na
zdkladé analyzy téchto dat NRL zjistila, Ze varianta delta je pfitomna kolem 95 % pozitivnich pfipad( vySetfenych diskriminacni PCR.
Varianta alfa je pritomna v méné nez 2 % pripadd. Ostatni varianty hodné obav, oznacované jako VOC (beta, gama) nejsou
pravdépodobné zachyceny. Existuje 8 zachytd, které mohou odpovidat jedné z nésledujicich linii SARS-CoV-2 — AU.2, AU.3, A.28.1,
B.1.551, B.1.1.334 nebo B.1.466.2. Ani jedna z téchto linii nespada do sledovanych variant a objevuji se recentné a v minoritnich
poctech sekvenovanych vzorkt (od ¢ervna 2021, do 300 celosvétovych detekci). Tento zachyt je novy, pochazi z vice laboratofi, a
pfislusnost k varianté definitiveé urci az celogenomova sekvenace.

Prehled dllezitych sad mutaci uvadime v nasledujicich doporucenich (strany 4 — 6).

Tabulka 1: Prehled vyhodnoceni diskriminacnich PCR

Podil ze sady

Interpretace (pouze

L452R+ 1462
P6E1R+ 421
N301Y+, E4B4K+ 609
L452R-, PEB1R+ 419
N501Y+, E484K- 609

Celkem Ztoho

pozitivnich

1357 92,8 %
401 95,2 %
0 <1%

8 1,9 %
10 1,6 %
7 1,88 %

AS70D+ 372

suspektni varianta)
delta
delta
beta, gama, alfa E484K+
neurcena VOI, nebo VUM
alfa
alfa



6’;,_., Odborna doporuceni NRL

Diskriminacni PVT:

Odborna doporuceni NRL pro diskriminacni PCR SARS-CoV-2 pozitivnich vzorkl se neméni. V pripadé, Ze laborator
nevysetrfuje E484K a L452R v jedné reakci, doporucujeme jako prvni zaradit master mix obsahujici probu pro detekci
L452R. Pokud je detekovana jedna z téchto mutaci jako pozitivni, neni aktualné nutné stanovovat E484K v dalsi PCR.
Do uvahy ddvdme doporuceni na sledovani K417N, ktera je charakteristicka pro AY.1 (subvarianta vystépena z delty).
Tato mutace ma podil na vyssi transmisibilité i escape charakteru.

1. Minimum — vzdy povinné: E484K a L452R

2. Moznost : E484K a L452R a N501Y

3. Moznost : E484K a L452R a N501Y a K417N

4. Moznost : E484K, L452R, N501Y, K417N a P681R

Doporuceni se mohou ménit v souvislosti se zménami SARS-CoV-2 a s epidemickou situaci.



(;,_,, Vyhodnoceni dat z celogenomové sekvenace 1.7. az 13.8. 2021

Prehled variant detekovanych v Cervenci (dle data odbéru) detekovanych variant je uveden v tabulce 2. Varianty, které
nespadaji do sledovanych se ve svété zatim vyskytuji s minimalni incidenci (do 90 — 1200 WGS celosvétové
detekovanych, vétSinou se jedna o recentni detekce od cervna tohoto roku). Pritomné mutace zajmu rozhodné
napovidaji o escape charakteru (E484K, N501Y, P681H, T478K) a o zvysené transmisibilité v porovnani s plvodnimi
kmeny z roku 2020.

Pango Linie Pocet WGS | Varianta |Sledovana mutace
AY.1 1 VOl

AY.3 3 VOl

AY.3.1 1 VOl

B.1.1.318 1 VOI  |E484K
B.1.1.523 1 E484K

B.1.1.7 18 VOC

B.1.351 1 VOC

B.1.525 1 VOI Eta [E484K
B.1.617.2 476 VOC

B.1.623 1 N501Y, P681H
B.1.629 2 T478K

C.37 2 VOl
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6’;2,, Vyhodnoceni dat z celogenomové sekvenace — vzorky k revizi, GISAID

Dle fylogenetické analyzy a analyzy v nextclade doporucuje NRL tyto WGS revidovat

na predchozi strané oznacené vzorky. South Bohemian Region
South Moravian Region
Hradec Kralove Region
Karlovy Vary Region

v- ;s . v v , cr . . Liberec Region
Pri zadavani do GISAID je tfreba dodrzovat nasledujici pravidla: =—CE 50 .
. Moravian-Silesian Region

Pole , Location” uvadét kraj takto: : >

Olomouc Region
Pardubice Region

Pilsen Region

Central Bohemian Region
Ustecky Region

Vysocina Region

Zlin Region

Prague Region

Do jména sekvence uvadét akronym laboratore:
, y GHC GHC

NabFiklad: BP Biopticka laborator
aprikiad: hCoV-19/Czech Republic/UMTM239717/2021 KNL ~ Krajské nemocnice Liberec
hCoV-19/Czech Republic/C5Q0217/2021 FNP Fakultni nemocnice Plzen

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



(;;w Prehled mutaci v genu S u variant a linii SARS-CoV-2 detekovanych
| na Uzemi CR, zvyraznény jsou linie nesouci mutaci E484K.

Pfehled variant a linii SARS-CoV-2 detekovanych na tGzemi CR, zvyraznény jsou linie nesouci mutaci E484K. Tabulka
znazornuje mutace ve spike proteinu u vsechny VOC a u dalSich linie potvrzenych u vzorkud s ¢ervencovym datem odbéru.
Prava strana tabulky udava celosvétovy pocet WGS.
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C.

- Piehled WGS detekovanych variant VOC viru SARS-CoV-2 v roce 2021 v CR

Piehled WGS detekovanych variant VOC viru SARS-CoV-2 v roce 2021 v CR:
e Delta-B.1.617.2 vCetné AY.3, celkem 826, 476 pouze B.617.2 za Cervenec a srpen.

 AV.1 (Delta+K417N) 2 pripady (Jihomoravsky kraj)

 AY.3 (Delta +zmény v Orfla + Orflb): 23 pripadl , véetné jedné AY.3.1 (opét se lisi pouze v genech kéduijicich
nestrukturni proteiny)

e Beta - B.1.351: 73 pripadl (ojedinélé detekce), jeden byl viozen v ¢ervenci FNO, datum odbéru neni udan.
kraje: Praha, Moravskoslezsky, Stredocesky, Plzensky, Kralovéhradecky, Olomoucky, Karlovarsky, Liberecky,
Jihomoravsky, Vysocina

« Gamma - P.1: 23 pfipadd (kraje: Praha, Jiho&esky, Pardubicky, Jihomoravsky, Ustecky)
« KappaB.1.617.1- 4 pripady (z dubna - kvétna, bez dalsiho Sifeni a importu, Praha, Stfedocesky kraj)
 Lambda C.37 - 3 pripady (bez dalSiho Sifeni, 1x Stredocesky kraj, 2x Jihomoravsky kraj detekovano v ¢ervenci)

 B.1.621 - VOI (varianta zajmu) s podobnymi zménami ve spike proteinu jako alfa varianta, rozsirena predevsim v
Kolumbii, datum odbéru spada do konce Cervna.



(sw Pfehled dat z celogenomové sekvenace za CR (VOC), leden aZ srpen 2021

Prehled detekovanych variant SARS — CoV-2 v CR
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Pocet detekcei podle varianty
]
8
Pocet alfa detekci

Celkern mm B.1.617.2 (Delta) B.1.617.1 (Kappa) B.1.351 (Beta) P.1 (Gamma) s C36+ C36.3 mmAY.1+ AY.3("Delta +")

B.1.1.7 (Alfa)

Z grafu je jasné patrna narUstajici dominance delta varianty a postupna eliminace vsech dalSich variant , v€etné drive
dominantni varianty alfa. Nizsi pocet vzorkd uréenych jako varianta delta za posledni 4 tydny je dan pravdépodobné
zpozdénim celogenomové sekvenace a nizSim poctem sekvenovanych vzorku souvisejicich s pomérné nizkou incidenci.
Situace se od posledniho tydne dramaticky nezménila.



C;zu Zaver

V ramci diskrimina&nich PCR v CR bylo vy$etieno v obdobi od 30. 7. do 13. 8. 2021 celkem 1 738 vzork( z celkem 68 laboratofi. Podezfeni
na detekci varianty delta bylo vysloveno u 95 % vzorku. Na dfive dominantni variantu alfa Ize vyslovit podezfeni u méné nez 2 % vzorka.
Existuje zachyt 8 vzork( z vice laboratofi, ktery by mohl odpovidat dosud neuréené VOI nebo VUM.

Vzorkl s cervencovym datem odbéru bylo osekvenovano 508, 481 WGS spada pod variantu delta (véetné AY.x), 8 pod variantu alfa,
v Jihomoravském kraji byly v ¢ervenci detekovany dvé varianty lambda, dale byly detekovany dvé dalsi varianty zajmu (VOIl — eta a
B.1.1.318), dalsi detekované linie jsou pomérné nové a celosvétové se vyskytuji minimalné.

Na zakladé kombinovanych dat z diskriminaéni PCR za poslednich 14 dn( a celogenomové sekvenace SARS-CoV-2 za Cervenec (vzorky
s datem odbéru v srpnu jsou zatim v procesu sekvenace).

Je zfejmé, Ze stale pretrvava dominance varianty delta, v souvislosti s prazdninovym cestovanim zfejmé dochazi i k minoritnim importim
jinych linii. Rovnéz je vidét dalsSi vyvoj viru charakterizovany konvergentné vzniklymi stejnymi mutacemi, které umoznuji ¢astec¢nou
rezistenci vUci virus neutralizujicim protilatkdm a vyssi transmisibilitu.

Zavér odbornych doporuceni:

NRL v stale doporucuje testovat jako minimum L452R a E484K mutace, Obé mutace vedou k rezistenci na nékteré léCebné protilatky a
opakované vznikaji nezavislou konvergentni evoluci u raznych linii.

V ramci celogenomové sekvenace doporucuje NRL, aby sentinelova centra pfijimala a zpracovavala vzorky z regionu, a to bez ohledu na to,
kolik jich je vygenerovano v ISIN jako vyznamnych. Sekvence doporucujeme kontrolovat v online rezimu nextclade a dbat na upozornéni o
kvalité. Rovnéz porovnani sekvenci ve fylogenetickém stromu a vétsi nez obvykla vyvojova vzdalenost naznacuji, ze je tfeba sekvenacni
data pfehodnotit. Pomoc véem sekvenaénim centrdim nabizi IMG CAV (Michal Kola¥, Ph.D.).

U pojmenovani vzorkt pred jejich vlozenim do GISAID je nutné uvadét pred cislem vzorku akronym laboratofe. Do pole , Location” je
treba udat anglicky nazev kraje, a vidy je nutné vyplnit datum odbéru vzorku.

Helena Jifincova, Timotej Suri, Jan Moskalyk



* https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/

* https://cov-spectrum.ethz.ch/explore/Czechia/

* https://sarscoverage.org/results/CZ.html
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