Celogenomova sekvenace v CR 2021 — souhrnnd zprava NRL za duben a kvéten k 28. 5. 2021

K 28.5.2021 bylo za CR osekvenovano celkem 4 439 vzork(, do GISAID vloZeno 2 903 celogenomovych sekvenci, 1 536 sekvenci jesté do GISAID
vloZzeno nebylo. Za duben a kvéten bylo osekvenovdno 1 226 vzorkd. V rdmci sledovani alertnich variant bylo v nékolika nezavislych klastrech a
v nékolika sekvenacnich centrech potvrzeno 21 pfipadd B.1.351 tedy JAR varianty (VOC varianta nesouci 3 mutace ve vazebném misté na
receptor ACE2). V NRL byly potvrzeny 3 pfipady importu B.1.1.318 (varianta nesouci escape mutaci E484K a mutaci v oblasti furinového
§té8pného mista P681H). Stejnou kombinaci mutaci nese sledovand varianta B.1.620, ktera byla v CR detekovana ve sledovaném obdobi ve 3
pripadech.

Celogenomovou sekvenaci bylo potvrzeno celkem 22 pfipadd B.1.617.x (indicka varianta), a pét vzork( B.1.617. 1, ktera je kategorizovana jako
sledovana varianta (VUM) a 17 pfipadd B.1.617.2, ktera byla v ramci ECDC preklasifikovano na variantu zdjmu VOC, z plvodni klasifikace
VUI/VOIL. Varianta B.1.617.2 je dominantni v JV Asii (Indie, Nepal) a je v souc€asnosti v centru pozornosti z hlediska transmisibility a moznosti
uniku pred vakcinaci. Epidemiologické Setreni probiha, alarmujici skute¢nosti jsou komunitni zachyty bez navaznosti na import.

V ramci sekvenacni surveillance bylo detekovano 9 pripad(l C.36. Tato linie je charakterizovdna substituci L452R (escape mutace). Ve dvou
pfipadech nese tato varianta navic deleci v N termindlni doméné na pozici 69 -70 (obr. 1). Tato delece je typicka pro plvodné podzimni
dominantni variantu v CR (B.1.258) a pro britskou variantu (B.1.1.7).

V ramci diskriminacnich PCR vysetreni v NRL sekvenacné vysSetfujeme:

* 31 detekci E484K, z toho jedenkrat v kombinaci s N501Y — tedy podezreni na britskou variantu s mutaci E484K (VOC)

* 4x podezreni na jihoafrickou variantu B.1.351 (VOC)

* 19 detekci L452R, tedy podezieni na B.1.617.x (VUM/VOC) nebo C.36 (VUM).

Vétsina importl B.1.617.x a C.36 v mésici kvétnu je spojena s cestovatelskou anamnézou do Egypta, ale jsou detekovany i komunitni zachyty.

Zavér: stdle pretrvavd dominance B.1.1.7, ale detekce 4 sledovanych variant (VUM) a dvou variant zajmu (VOC) je pomérné znepokojivy fakt
(tabulka 2, graf 1), ktery by mél vést k intenzivnéjSimu sledovani pfijezdl a pfrilet(l. Stejné tak zména klasifikace B.1.617.2 z VUM na VOC
(ECDC klasifikace) a Sifeni této varianty v Anglii (graf 2 a 3), v Evropé i ve svété pfispiva k podpore pfijeti opatfeni zabranujicim importu dalSich
variant.



Doporuceni k diskriminacnim PCR pro laboratore—NRL k 28. 5. 2021

V soucasnosti jsou diskriminacni PCR nejrychlejsi nastroj, ktery umozni detekovat mutace, které
prinaseji evolucni vyhodu viru ve smyslu zvySeni transmisibility, ¢i Uniku pred tlakem protilatek. Je
zcela jednoznacné, Ze nékteré z téchto variant jsou rezistentni vici |é¢ebnym monoklonalnim
protildtkdm. Prikladem je preparat bamlanivimab (BAMLAN - Eli Lilly). Proto je vhodné pred poddnim
|éCby provést takovou PCR, ktera umozni odhalit substituci L452R ¢i E484K. Vliv substituce E484Q na
rezistenci viru vic¢i tomuto preparatu neni dostatecné podlozen dikazy. Obé tyto mutace mohou vést
v rozdilné mire ke snizeni ucinnosti vakcinace i ke snizeni protektivity protilatek vytvorenych po
pfedchozim onemocnéni. Nékteré dalsi mutace ovliviuji transmisibilitu. Mnoho z nich vznika
konvergentné nezdvislou evoluci v rliznych lokalitdch a v rGznych variantach. Cilem téchto PCR neni,
urcit tu kterou variantu, ale nalézt mutaci, kterd maze byt vyznamnad z hlediska rezistence viru vUci
protilatkam a jeho schopnosti se Sifit.

NRL doporucuje vysetfovat predevsim tyto mutace: E484K, N501Y, L452R
Dalsi mutace k Uvaze jsou: K417N, P681H/R, E484Q, pripadné deleci 69-70.

Posledni data naznacuji dtlezitost mutace T478K.

DuleZité mutace ve spike proteinu jsou uverejnény ECDC zde: https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-
19/variants-concern

RNDr. Helena Jifincova, NRL pro chfipku a nechfipkova respira¢ni onemocnéni SZU, Praha

Common Pango Lineages
with Spike Protein Substitutions®

Spike Protein
Substitution

B.1.526.1
B.1.429
B.1.427

B.1.617.2

B.1
B.1.617.1
C.36
A25

L452R

P.1
B.1.526
B.1.1.318
B.1.351
EA84K B.1.525
R.1
B.1.621
B.1
B.1.1



Tabulka 1: Aktualni prehled variant a mutaci zajmu
NLCP kli¢e a kddy pravideln& AKTUALIZOVANY uvefejnény napf. zde: https://dastacr.cz/SARS-CoV-2.html
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Supplemental Fig S4: Genome map of the A.VOLV2, with mutations annotated by presence in other VOCs

VUI —variant under investigation
VOI - variant of interest (CDC/WHO terminologie)
VUM - variant under monitoring (ECDC terminologie)

4 novel variant of interest of SARS-Cov-2 with multiple spike mutations detected through travel survsil in Africa
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Obr. 1: Mapa oblasti spike se fenotypove vyznamnymi
mutacemi
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Supplemental Fig S4: Genome map of the A.VOIL. V2, with mutations annotated by presence in other VOCs

A novel variant of interest of 3ARS-Col-2 with multiple spike mutations detected through travel surveillance in Africa
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Tab. 2: Prehled detekovanych variant zajmu
(VOC) Ci sledovanych variant (VUM) za duben
a kveten (ECDC klasifikace)

VUM

VvOC

VvOC
VUM
VvVOC
VUM

VUM

A

B.1

B.1.1
B.1.1.277
B.1.1.28
B.1.1.318
B.1.1.351
B.1.1.7
B.1.221
B.1.258
B.1.258.14
B.1.351
B.1.617.1
B.1.617.2
B.1.620
B.1.623
C.11

C.36
None
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B.1.1.7 201/501Y.V1 VOC
B.1.1.7 201/501Y.V1 VOC
B.1.1.7 201/501Y.V1 VUM
B.1.1.7 201/501Y.V1 VUM
B.1.351 20H/501Y.V2 VOC
B.1.1.28 VUI
P.1 20J/501Y.V3 VOC
B.1.525 VOI
B.1.526 VUM
B.1.526.1 VUM
B.1.526.2 VUM
B.1.258
A.27 19B (D614) VUM
A.28 19B (D614) VUM
B.1.427 20C (20C/S:452R) VOI
B.1.429 20C (20C/S:452R) VOI
B.1.207 VUI
P.2(B.1.1.248) VUM
A.23.1 VUM
B.1.1.318 VUM
P.3 VOI
B.1.324.1 VUI
B.1.616 VOI
B.1.617 20A/21A VvVOl1/vOoC
B.1.617.1 20A/21A VOI
B.1.617.2 20A/21A VOC
B.1.617.3 20A/21A VvVOl1/vOoC
B.1.618 VUI
B.1.620 VvVOl/VvuUl
B.1.621 VOI
B.1.1.519 VUM
B.1.214.2 VUM
A.23.1 VUM
C.16 VUM
C.36 VUM
C.37 VUM
B.1.351 20H/501Y.V2 VUM
B.1.351 20H/501Y.V2 VUM
AT.1 VUM
AV.1 VUM

nelze priradit

A.VOI.vV2




Graf 1: Pfehled linii SARS-CoV-2 detekovanych v dubnu a kvétnu CR
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Graf. 2: Kumulativni data detekovanych variant k 5.5.2021 v Anglii

Figure 1. Cumulative cases in England of variants indexed by days since first reported, data as of 5 May 2021
(Find accessible data used in this graph in underlying data). Figure 1 demonstrates the rapid identification of B.1.617.2
cases over a short period.
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https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/984274/Variants_of Con
cern_VOC_Technical_Briefing_10_England.pdf



Graf 3: Prevalence variant v Anglii

Figure 3. Variant prevalence for all England available case data from 1 February 2021 as of 4 May 2021
(VOC-20-DEC-01, B.1.1.7, not shown. Excluding cases where the specimen date was unknown)
(Find accessible data used in this graph in underlying data)
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Prevalence hot-spot mutaci v Anglii

Figure 6. Prevalence of predicted antigenic change mutations over time: all cases in England

(Find. accessible data used in this graph in underlying data). Mutations potentially associated with antigenic change are

monitored as part of horizon scanning. Figure 6 shows the proportion of these mutations over time in the all England

genomic dataset, illustrating the increase in L452R. The most commonly occurring mutations are detailed in the figure. Bez cestovni anam nézy
Where a sequence has more than 1 mutation it will be displayed twice in the plot. Black line indicates the total sequenced cases.

The supplementary data for figures is available.

Figure 8. Prevalence of predicted antigenic change mutations over time: all cases in England that have not travelled prior
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Vzrustajici pocCet detekci B.1.617.2

Figure 15. Distribution of variants among sequenced S gene positive SARS-CoV-2 specimens, by half-months as of 3 May
2021. Specimen dates between 1/1/2021 and 26/04/2021 (latest period incomplete. Find accessible data used in this graph in

underlying data).
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