Reinfekce virem SARS-CoV-2: implementace surveillance definice p¥ipadu v EU / EEA

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Reinfection-with-SARSCoV2-
implementation-of-a-surveillance-case-definition.pdf

8.4.2021

Preklad ¢asti dokumentu ECDC ,,Reinfection with SARS-CoV-2: implementation of a surveillance case
definition within the EU/EEA”

Cilem tohoto dokumentu je predstavit vysledky Setfeni tykajici se surveillance definice pfipad pro
reinfekce virem SARS-CoV-2 v zemich EU / EEA a jejich hlaseni. Dokument shrnuje i dostupna data o
trvani ochranné imunity po infekci SARS-CoV-2 a informace o zdvaZznosti onemocnéni v pribéhu
epizody reinfekce. Odpovédi z Setfeni a dostupna data jsou podkladem pro navrzeni surveillance
definice pro ptipady podezieni na reinfekci, které by mély byt hlaseny prostfednictvim TESSy.

e Opakované infekce/reinfekce virem SARS-CoV-2 jsou hlaseny na celém svété.

e Trinact ze 17 zemi EU / EEA reagovalo na dotaz ECDC dne 28. ledna 2021 ohledné stavajici
surveillance definice pfipadu pro reinfekce. Potvrdily, Ze maji ndrodni definice pfipadu s
minimalnim intervalem mezi epizodami v rozsahu od 45 do 90 dn(. Pokud jde o kritéria
diagnostického testovani, jednotlivé zemé uvedly riizné postupy pro identifikace a pocitani
moznych pripadud reinfekce SARS-CoV-2.

e Vroce 2020 bylo hlaseno celkem 1 887 moznych pfipadl reinfekci ze 12 zemi EU / EEA.

e Nové varianty viru SARS-CoV-2, zejména B.1.351 a P.1, prokdzaly schopnost uniknout protektivni
imunitni odpovédi u osob, které se zotavili z pfedchozi infekce virem SARS-CoV-2. Je moziné, Ze k
reinfekcim m(Ze dochazet Castéji v oblastech, kde dochazi k trvalému prenosu téchto novych
variant.

e Ackoli jsou pripady reinfekci vzacné, jsou pravdépodobné podhlaseny. Pro hodnoceni vlivu a
dopadu reinfekci virem SARS-CoV-2 v celé EU / EEA, zejména v kontextu novych variant, ECDC
zavedlo surveillance definici pfi podezieni na reinfekci a zavedlo nové proménné pro zlepSeni
systematického podavani zprdv prostrednictvim TESSy.

Podklady:

Od prvnich popsanych pfipadl v prosinci 2019 se novy koronavirus SARS-CoV-2 rozsifil po celém
svété a jiz infikoval pfes 120 milion( lidi ve vice nez 200 zemich [1].

V zati 2020 zvefejnilo ECDC kratkou zpravu o moznych opakovanych infekcich virem SARS-CoV-2 [2].
Zduraznilo nutnost zjistovat, zda se jedna o reinfekce, trvalé vyluéovani viru nebo opakované
pozitivni (re-pozitivni) PCR diagnostické testy [3] a byl také zd(iraznén vyznam genetického
sekvenovani izolatd virli z obou epizod infekce a jejich vzajemného srovnani.

Diagndzu skutecné reinfekce virem SARS-CoV-2 Ize stanovit pouze tehdy, pokud dojde ke kompletni
virové clearance po prvni epizodé infekce, kdy jiZ nelze virus detekovat dostupnymi laboratornimi
metodami, a pokud uplyne dostate¢nd doba, aby mohlo dojit k imunitni odpovédi. U pacient(

v rekonvalescenci byly ¢asto hlaseny pozitivni testy PCR. Pokud ovsem nejsou informace o tom, Ze v
daném obdobi byl pacient bez pfiznak(l a nema provedenou sekvenaci, je obtizné vyloudit
nepravidelnost virového vylu¢ovani nebo falesné negativni vysledky pfi nizké virové nalozi [4-7]. Pro
lepsi porozuméni vlivu reinfekce SARS-CoV-2 v EU / EEA je nutné vypracovat standardizované
protokoly surveillance pro pfipady podezieni na reinfekci. Proto je potfeba stanovit pracovni definici
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pro ptipady podezieni na reinfekci, kterd bere v Uvahu ¢as potiebny k dosazeni odpovédi
neutralizacnich protilatek a jejich dynamiku po infekci SARS-CoV-2, stejné jako stavajici surveillance a
moznosti hlaseni v jednotlivych zemich EU / EEA.

Trvani imunity a riziko reinfekce u osob s protilatkami

Po infekci virem SARS-CoV-2 nastupuje v organismu specificka (adaptivni) imunitni odpovéd, kterd v
idedInim pfipadé poskytuje dlouhodobou ochranu. Na adaptivni imunitni odpovédi se primarné podili
pamétové B buriky, které tvofi protilatky umoznujici neutralizaci viru nebo bunék infikovanych virem,
a pamétové T buriky, které podporuji tvorbu protilatek a pfimo se podileji na likvidaci virem
infikovanych bunék. | kdyZ u osob infikovanych SARS-CoV-2 existuji dikazy o imunitni odpovédi
pamétovych B bunék a T bunék, zatim nebyly jasné stanoveny korelaty ochranné imunity [8-11].

Systematicky pfehled 150 studii popisujicich specifické protilatkové odpovédi u jedincl infikovanych
virem SARS-CoV-2 ukdzal, ze protilatky tridy IgM jsou detekovany jesté pred nastupem protilatek
tridy 1gG, s vrcholem mezi dvéma aZ péti tydny a poklesem béhem dalsich tfi aZz péti tydnl po
nastupu priznakd. Hladiny protilatek tfidy 1gG vrcholi mezi 3. az 7. tydnem po nastupu symptom a
pretrvavaji po dobu nejméné osmi tydnl. Neutralizacni protilatky schopné omezit rdst viru in vitro
jsou detekovatelné béhem 7 az 15 dnu po nastupu onemocnéni, jejich hladiny se zvySuji v prabéhu

asymptomatickym nebo s klinicky mirnym pribéhem onemocnéni [9].

U vétSiny osob po infekci virem SARS-CoV-2 doslo k sérokonverzi, objevily se specifické protilatky. U
vice jak 90 % pacientl doslo po primarni infekci k 1gG séropozitivité a k tvorbé neutralizacnich
protilatek [9,12]. Pokud nejsou jasné stanoveny koreldty ochranné imunity, je pravé pfitomnost
neutralizacnich protilatek proti viru SARS-CoV-2 nejlepsi ukazatelem ochrany proti reinfekci. Data z
nékolika studii ukazala, Ze neutraliza¢ni schopnost polyklonalniho séra koreluje pozitivné s anti-spike
IgG protilatkami nebo anti-RBD IgG (Receptor-Binding Domain) [9]. Doména S1 spike-proteinu viru
SARS-CoV-2 zahrnuje také doménu vazajici receptor; protildtky cilici na toto kritické misto zhorsuji
vstup viru do bunék [13].

Nedavno publikovand prospektivni kohortova studie ze Singapuru hodnotila dynamiku SARS-CoV-2
neutraliza¢ni protilatkové odpovédi v prabéhu casu. Vzorky sér od 164 pacientd s PCR potvrzenou
infekci virem SARS-CoV-2 s mirnym, stfednim nebo tézkym pribéhem onemocnéni byly odebirany
pfiblizné v 30dennich intervalech az do 180 dni po nastupu pfiznak(l. Autofi popsali pét
charakteristickych vzorc dynamiky SARS-CoV-2 neutralizacni protilatkové odpovédi:

e negativni: jedinci, u kterych se nevyvinula silnd neutraliza¢ni protilatkova odpovéd: 19/164
pacientl (12 %);

¢ rychlé vymizeni: jedinci, ktefi méli rlizné hladiny neutralizacnich protilatek pfiblizné od 20.
dne po nastupu priznak(, ale sérokonverze za méné nez 180 dni: 44/164 pacientll (27 %);

e pomalé vyvanuti: jedinci, ktefi méli pozitivni virus neutraliza¢ni protilatky 180 dni po ndastupu
ptiznakd: 52/164 pacientt (29 %);

e perzistentni: jedinci s riznym maximem hladiny neutralizacnich protilatek, ale s jejich
minimalnim rozpadem: 52/164 pacient( (32 %); a

e opoZdéna reakce: jedinci, u kterych doslo k neocekavanému zvyseni neutralizacnich
protilatek béhem pozdni doby rekonvalescence, 90 nebo 180 dni po nastupu pfiznak:
3/164 pacientl (2 %).

Vétsi zavaznost onemocnéni byla spojena s pretrvavajicimi hladinami neutralizacnich protilatek a zda
se, Ze k rychlejsimu Ubytku neutralizacnich protilatek doslo u pacientd s mirnéjSim onemocnénim.



| kdyZ tato studie ukazala, Ze dynamika neutralizacnich protilatek se mlZe u jednotlivych pacient(

s onemocnénim covid-19 znacéné lisit, vyvoj a perzistence specifickych B-bunék s dlouhou Zivotnosti
nebyla studovana. Autofi viak analyzovali 23 nahodné vybranych pacientl z péti vySe popsanych
kategorii a potvrdili pfitomnost specifickych pamétovych T-bunék 180 dni po néastupu pfiznakd u
pacientl z kazdé z péti kategorii [14].

Irsky ufad Irish Health Information and Quality Authority (HIQA) posuzoval pét studii, které sledovaly
imunitni odpovédi = 6 mésicl po infekci virem SARS-CoV-2, véetné dvou studii > 8 mésicl po infekci.
Studie obecné uvadély ubytek protilatkovych odpovédi v pozdni rekonvalescenci (3—6 mésicl po
infekci). U vSech Ucastnik( studie byly imunitni odpovédi T-bunék a pamétovych B-bunék stale
pfitomné az osm mésicl po infekci, u mnoha ptipadl ve zvysenych hladinach [15]. Souhrnné vysledky
kohortovych studii potvrzuji, Ze ochranny ucinek predchozi infekce virem SARS-CoV-2 se pohybuje
béhem sledovaného obdobi péti az sedmi mésicl v rozmezi 81 % az 100 % [16-21]; je vsak treba
jesté delsi dobu sledovani pro pfesnéjsi definovani doby trvani ochrany. Tyto studie byly z velké ¢asti
provedeny pred vznikem novych variant koronaviru (VOC), pro néz Svétova zdravotnicka organizace
stanovila pracovni definice v Unoru 2021 [22].

Riziko, které predstavuji nové vznikajici varianty SARS-CoV-2

V dubnu roku 2020 se objevila varianta viru SARS-CoV-2 cirkulujici u norkl; potvrdila se tak schopnost
viru adaptovat se na jiné Zivocisné druhy a zachovat si pfitom schopnost prenosu a patogenitu u lidi
[23]. ECDC zverejnilo v inoru 2021 rychlé hodnoceni rizik zamérené na vznik a zvysené sifeni novych
znepokojivych variant viru SARS-CoV-2, VOC (Variant Of Concern), které byly poprvé identifikovany
ve Velké Britanii (B.1.1.7), Jizni Africe (B.1.351) a Brazilii (P.1) [24]. U vSech tfi variant byla prokazana
vyS$si nakazlivost, navic varianta B.1.1.7 je spojena se zvySenou zavaznosti onemocnéni. Virus
neutralizacni kapacita protilatek chranici pred reinfekci pdvodnim koronavirem je u VOC snizena,
zejména pokud nesou mutaci E484K [24,25].

Zavainost onemocnéni u osob s reinfekci

Dosud bylo publikovano jen malo dat o zavaZznosti prabéhu onemocnéni u potvrzenych pfipadu
reinfekce ve vztahu k prvni epizodé infekce [28-31]. Faktory, jako je infekéni ddvka, mozné rozdily
mezi variantami SARS-CoV-2 a zmény v celkovém zdravotnim stavu ¢lovéka, mohou ovlivnit zavaznost
epizod reinfekce [32]. V systematickém prehledu Gidari et al. identifikovali 82 ¢lankd s 1350
opakované pozitivnimi pfipady PCR. Z téchto ptipadd bylo v dobé opakované pozitivity PCR pouze
27,6 % pacientl symptomatickych. Autofi analyzovali 9 pfipadd podezieni na reinfekci; byly
definovany jako PCR pozitivita po zlepSeni pfiznak(i a minimalné dva odebrané negativni vytéry 24
hodin po prvni infekci. U Zadného z pfipadli nebylo zaznamenano zdvaziné onemocnéni nebo
komplikace v dobé predpokladané recidivy. Vsichni testovani pacienti (n = 8) méli protilatky proti
podjednotce S1 a S2 spikeproteinu SARS-CoV-2 s dostatecnymi titry bezprostifedné pred nebo béhem
predpokladané recidivy. U téchto osob nebyl délan test na kultivaci/viabilitu viru [7]. Studie vSak
nestanovila minimalni interval mezi epizodami infekci a byla dokoncena ptred objevenim novych
variant SARS-CoV-2.

Vzhledem k nedostatku dat o zavaZnosti onemocnéni v populaci je dlleZité stanovit standardizované
protokoly surveillance pro ptipady podezieni na reinfekci v rdmci EU / EEA a posoudit:

o celkovy podet a vyskyt pfipadd podezieni na reinfekci;
* riziko podezieni na reinfekci novymi variantami SARS-CoV-2; a
e zavainost pfipadl podezieni na reinfekci ve srovnani s prvnimi epizodami infekce.



Zemé ucastnici se Setfeni ohledné reinfekci (n=17)

Figure 1. Map of EU/EEA countries respondii
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Prehled zemi, stanoveni case definice reinfekce, pocet pfipadi

Table 1. Summary of countries with a case definition for reinfection, a national reporting system and
reinfection cases under investigation in 2020/2021, EU/EEA countries, February 2021
I e e
Case definition National reporting system mm

Croatia Y Y 8 6

Czechia Y N 281

Denmark Y Y 367 161

Finland N N

France Y Y

Germany Y Y 101 169

Iceland Y Y 3

Ireland Y Y 140 89

Ttaly N N

Latvia N N 7 4

Malta Y Y 90*

Netherlands Y Y 38

Poland N N

Romania Y Y 606 262

Slovenia Y N 16*

Spain Y Y

Sweden Y Y 230

Total 13 (76%) 11 (65%) 1887 691
¥: Yes. N: No.
Case numbers with an asterisk were not assigned to & specific year but were grouped under 2020 as this was more realistic given
that the survey was sent in January 2021.

Prehled pfipadi s reinfekcemi

Table 2. y of case ition for rei i 13 EU/EEA ies, February 2021
Casedefinition || Episode1and2
oy

Country Interval + PCR
(n=13) (days) only Sequence RAT Serology
Croatia 90 Y N Y Y N N
Czechia 90 Y N Y N N N
Denmark 60 Y N Y Y N N
France 60 N Y Y Y Y Y
Germany 90*
Iceland 60* Y Y N N
Ireland 84 Y Y N Y N N N
Malta 45 N Y N Y N N N
Netherlands | €0 Y N N Y Y Y N
Romania 90 N N N Y N Y N
Slovenia 90 N Y Y Y Y N Y
Spain 90 N N Y Y Y Y N
Sweden 90 N Y Y Y Y N N
Total (%) 5(38) 7 (54) 4(31) | 12(92) B (62) 4(31) 2(15)
Y: Yes. N: No. PCR: Polymerase chain reaction test; RAT: Rapid antigen test.

*Interval specified, with no additional criteria.




Prehled intervalli mezi prvni a druhou epizodou infekce, 6 statti EU/EEA, leden 2021

Minimum, maximum and median intervals between first and second infections according to
the national case definition, six EU/EEA countries, February 2021
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Black dot (median); black line (observed minimum/maximum interval); grey box (minimum interval as per case definition).
Minimumymaximum range: 55-299; median range: 89-201.5. Figure based on both probable and confirmed reinfection cases.

Zaveér

Pfipady reinfekce se zdaji byt vzacné, v soucasné dobé je zatim k dispozici malo dat. Na zakladé
Setfeni mezi zemémi EU / EEA vétsina z respondentl uvedla, Zze ma svoji pracovni definici pfipadu
reinfekce a jejich ndrodni systém zachyti pripady reinfekce. Tyto definice, i kdyZ jsou si podobné,
nebyly standardizovany.

Pro zjisténi vlivu a dopadu reinfekci SARS-CoV-2 v celé EU / EEA, zejména v souvislosti s objevujicimi
se variantami stanovilo ECDC surveillance definici pfipadu pfi podezfeni na reinfekci, zavadéjici nové
proménné pro zlepseni systematického hlaseni prostfednictvim TESSy.

Navrh definice pFfipadu a proménnych TESSy

Surveillance zahrnuje popis epidemiologické situace u reinfekci v EU / EEA véetné rizika reinfekce u
pfipadl infekce novymi variantami viru SARS-CoV-2 (VOC). Definice ptipadu pfi podezieni na
reinfekci covid-19 byla zvefejnéna 15. bfezna 2021 [33]:

P¥ipad podezieni na reinfekci virem SARS-CoV-2 je definovan jako:
PCR pozitivni vzorek nebo pozitivni rychly test na antigen (RAT) > 60 dni po:

e pfedchozim pozitivhim PCR;
e predchozim pozitivnim RAT;
e predchozim pozitivnim sérologickém vysetfeni (anti-spike 1gG Ab).
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