V Spojeném Kkralovstvi byl pozorovan rychly narist
varianty SARS-CoV-2 s komplexem mutaci spike
proteinu
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Souhrnna informace

V poslednich nékolika tydnech ¢elilo Spojené kralovstvi (UK) rychlému nértstu ptipadi COVID-19 v
jihovychodni Anglii, coz vedlo ke zvySenému epidemiologickému a virologickému Setieni. Analyza
dat sekvence virového genomu identifikovala velkou cast piipadi nalezejicich do nového
fylogenetického klastru. Nova varianta je definovana nékolika mutacemi spike proteinu (delece 69-70,
delece 144, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H) a také mutacemi v jinych
genomovych oblastech. I kdyZz je znamo a oCekava se, ze viry se neustale méni prostfednictvim
mutaci, které vedou ke vzniku novych variant, piedbézna analyza ve Velké Britanii naznacuje, ze tato
varianta je vyrazné transmisivni nez diive cirkulujici varianty s odhadovanym potenciadlem ke zvyseni
reprodukéniho éisla (R) o 0,4 nebo vyse s odhadovanou zvySenou transmisibilitou az o 70 %. Tato
nova varianta se objevila v rocnim obdobi, kdy tradiéné doslo k vétsimu promichani rodiny a
spolecnosti. V tomto bod¢ neni Zadny ndznak zvysené zdvaznosti infekce spojené s novou variantou.
Nekolik ptipadti s novou variantou dosud oznamilo Dansko a Nizozemsko a podle zprav médii i
Belgie.

Vzhledem k tomu, Ze v soucasné dobé neexistuje dostatek dikazii o tom, do jaké miry se nova
varianta viru §ifi mimo Spojené kralovstvi, je zapotiebi v¢asného usili k prevenci a kontrole jejiho
Sifeni, véetné nasledujicich:

- Instituce a laboratofe vetejného zdravotnictvi se vyzyvaji, aby v¢as analyzovaly a sekvenovaly
izolaty vira a identifikovaly pfipady nové varianty. Osoby s epidemiologickou souvislosti s ptipady s
novou variantou nebo s udaji o cestovani do oblasti, o nichz je znamo, Ze jsou postiZeni, by méli byt
okamzité identifikovani, aby otestovali, izolovali a sledovali své kontakty, aby se zastavilo Sifeni nové
varianty.

- Pokud budou zjistény pfipady infikované touto novou variantou SARS-CoV-2 nebo jinymi novymi
variantami SARS-CoV-2, které by mohly vzbuzovat obavy, mély by zemé informovat prostiednictvim
systému véasného varovani a reakce (Early Warning and Response System) Evropskou unii.

- Je tfeba informovat vefejnost o dilezitosti ptisného dodrzovani nefarmaceutickych intervenci v
souladu s vnitrostatnimi pfedpisy, a zejména je tieba zdiraznit pokyny k vyhybani se nepodstatnym
cestovanim a socialnim aktivitam.

- Laboratote by mély zkontrolovat vykon PCR a vypadnuti S-genu. PCR by mohla byt pouzita jako
indikator pro piipady s novou variantou pro dalsi sekvenovani a vysetfovani.
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- Mély by byt sledovany suspektni pfipady reinfekce COVID-19, tésné doprovazené sekvenovanim
pfislusnych virovych izolatd z téchto ptipadi. Podobné by mély byt dale zkoumany piipady selhani
1é€by pomoci rekonvalescentni plazmy nebo monoklonélnich protilatek.

- Pfi provadéni ockovani je tfeba zajistit peclivé sledovani jedincti o¢kovanych proti COVID-19, aby
se zjistilo mozné selhani o¢kovani a prilomové infekce. Izolaty vird z téchto piipadii by mély byt
sekvenovany a geneticky a antigenn¢ charakterizovany.

Uvod

Varianta SARS-CoV-2, oznafovana jako VUI 202012/01 (Variant Under Investigation, rok 2020,
meésic 12, ¢islo varianty 01), byla identifikovana pomoci virového genomového sekvenovani ve velké
Britanii (UK). Je charakterizovana komplexem zmén (né¢kolika mutacemi) ve spike proteinu (deleci
69-70, deleci 144, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H).

Cilem tohoto ptehledu o posouzeni hrozeb je shrnout zjisténi, posoudit mozné dusledky této nové
varianty pro vefejné zdravi, poskytnout moznosti reakce a poukdzat na omezeni, neznamé udaje a
potieby dal§ich studii a Setfeni. Byly vzaty v uvahu nasledujici mozné dusledky pro lidské zdravi:

e Pravdépodobnost Sifeni nové varianty viru v zemich EU/EEA

e Mozny dopad na diagnostiku SARS-CoV-2

e Mozny dopad na zavaznost onemocnéni v populaci

e Mozny dopad na vyskyt variantnich vird pro zvyseni poctu reinfekci

e Mozny dopad na shodu s vakcinou a G¢innost

Souvislosti

V poslednich nékolika tydnech dochazi k nartstu pripadd COVID-19 ve Spojeném kralovstvi (UK)
(Figure 1 a 2, Figure 5 a 6 Annex). K nejzasazengjsim oblastem patii Jihovychodni Anglie se
vzestupem ze 100 piipadt na 100 000 obyvatel ve 41. KT na 400 ptipadua na 100 000 obyvatel v 50.
KT. (Figure 1, Annex Figure 6).

Tento narGst vedl ke zvySenému epidemiologickému a virologickému Setfeni. Analyzy
celogenomovych sekvenci (WGS) identifikovaly, ze vice nez 50 % pfipadd tvoii novy fylogeneticky
klastr [1]. Tato varianta se ve Velké Britanii oznacuje jako SARS-CoV-2 VUI 202012/01 (Variant
Under Investigation, rok 2020, mésic 12, ¢islo varianty 01). Celkové je ve Velké Britanii pravidelné
sekvenovano piiblizné 5 az 10 % vSech pfipadi COVID-19, pricemz sekvenéni pokryti v Kentu,
nejvice postizené Casti jihovychodni Anglie, je pfiblizné 4 %. K 13. prosinci 2020 bylo s touto
variantou viru v Anglii identifikovano celkem 1 108 osob, prvni piipad byl identifikovan 20. zafi
2020. Pozorovany rychly narlst piipadi COVID-19 byl celkové docasné spojen se vznikem nové
varianty v tato oblast v listopadu 2020. HlaSené ptipady COVID-19 souvisejici s variantou VUI
202012/01 jsou soustfedény v Kentu a $ir$i jihovychodni Anglii, v€etné oblasti Londyna a vychodni
Anglie, existuji vSak naznaky SirSiho vyskytu ptipadi ve Velké Britanii a také maly pocet pripadi
zjisténych v jinych zemich. Ve Walesu bylo k 14. 12. 2020 identifikovano 20 jedinct s touto virovou
variantou z 4 733 sekvenovanych vzorkt odebranych od 1. listopadu. Dansko dale oznamilo devét
pripadd [2], Nizozemsko hlasilo jeden pfipad [3] a jeden pfipad z Australie byl identifikovan
prostfednictvim databaze GISAID EpiCov. Média uvadéji, ze v Belgii byly v poslednich mésicich
zjistény Ctyti pripady [4].



Dne 19. prosince 2020 ozndmily zemé Spojeného kralovstvi v reakci na nardst této varianty piisnéjsi
opatfeni, kterd maji byt uplatnéna od 20. prosince a v nadchdzejicich tydnech, pficemz postizené
oblasti piejdou na ,urovenn 4 s omezenimi pohybu v ramci a mezi vice a méné¢ siln¢ postizenymi
oblastmi [5,6]. Tato opatfeni zahrnuji doporuceni pro obyvatele nejvice postizenych oblasti omezit
pohyb a cestovani, véetné mezinarodniho cestovani, mimo tyto oblasti. Vlada Skotska oznamila zakaz
cestovani mezi Skotskem a zbytkem Velké Britanie od 26. prosince.

Nizozemsko kromé toho vydalo zakaz cestovani ze Spojeného kralovstvi s G¢innosti od 20. prosince
2020 od 6:00 rano do 1. ledna 2021 [3] a Belgie od ptilnoci 20. prosince 2020 zastavila lety a vlaky do
Spojeného kralovstvi na dobu 24 hodin [7].

Epidemiologie

Vyzkum vlastnosti viru a dopadd na lidské zdravi v souvislosti s objevenim se nové varianty teprve
probiha, nicméné doposud nebyla pozorovdna zadnd zména v zdvaznosti onemocnéni a smrtnosti
Vv souvislosti se $ifenim nové varianty. Piipady se zachytem nové varianty jsou nejvice detekovany ve
vékové skupiné do 60 let (Figure 2). Pfedbézné vysledky modelovani ukazuji silnou souvislost mezi
pfitomnosti nové varianty v regionu Kent/jihovychodni Anglie a rostoucim vyskytem COVID-19.
Mezi 20 piipady VUI 202012/01 zjisténymi ve Walesu maji piipady primérny vek 41 let (rozmezi 11-
71 let) a nachazeji se hlavné v jiznim Walesu, kde také stoupa vyskyt. Vzrustajici proporce nové
varianty v nové zadanych WGS do databaze GISAID je ukazana na obrazku (Figure 3). (Poznamka
NRL: je tfeba mit na paméti, ze vétsina WGS pochazi z UK).



Figure 1: 14-day COVID-19 case notification rates per 100 000 population in South East England, UK, by reporting
date as of 16 December 2020
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Figure 2: England (UK) 14-day age-specific COVID-19 case notification rate with cases per 100 000 population by
reporting date as of 16 December 2020
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Figure 3: Total number of SARS-CoV-2 sequences from the United Kingdom (UK) and proportion of VUI
202012/01 variant sequences among all UK sequences in the GISAID EpiCoV database (as of 13 December 2020)
by week of reparting, 2020

10000 16%

£

= 14% 4
g =
EI,, 1000 12% g
(=] et
g 1% =
=] =
g 100 8% O
W —
S 6% =
7] —
2 10 4% e
5 =
= 2% E
a

1 o 2

o.

38 39 40 41 42 43 44 45 46 47
Week 2020
mmm Number of sequenced isolates (UK) — Propartion WUI 202012 ,/01

Source: GISAID EpiCoV database

Genomova charakteristika nové varianty SARS-
CoV-2

Varianta VUI 202012/01 (Variant Under Investigation, rok 2020, mésic 12, ¢islo varianty 01) je
charakterizovana komplexem zmén ve spike proteinu (deleci 69-70, deleci 144, N501Y, A570D,
D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H) a také mutacemi v jinych genomovych oblastech [8].
Zameéna N501Y je lokalizovana v RBD oblasti (vazebné misto receptoru). Tato varianta patii do klady
20B [9,10], (GISAID klady GR) [11,12], linie B.1.1.7. [13,14].

Fylogeneticka analyza na obrazku (Fig.4) naznaCuje, Ze mezi touto variantou a jinymi cirkulujicimi
viry hlaSenymi GISAID je jen velmi malo intermedidrnich forem. Klastr se 1i§i o 29 nukleotidovych
substituci od pivodniho kmene Wuhan, coz je vice nez soucasné odhady molekularnich hodin kolem
dvou substituci na genom za mésic [10]. Frakce nesynonymnich mutaci v spike proteinu pro variantu
je mnohem vys$§i, nez se ocekavalo z nahodnych mutaci (27 % z 22 substituci ziskanych od
spole¢ného predka kmene Nextstrain 20B se nachazi v S-genu, ktery obsahuje 13% virovy genom a
vSechny tyto substituce jsou nesynonymni). Tfi sekvence z Danska a jedna z Australie ze vzorkd
shromazdénych v listopadu 2020 se shlukuji s variantou pro Spojené kralovstvi, coz s nejvétsi
pravdépodobnosti naznacuje, Ze doslo k mezinarodnimu §ifeni, ackoli rozsah zlstava neznamy.

Spojené kralovstvi ustanovilo konsorcium pro sekvenovani genomu SARS-CoV-2 s nazvem COG-
UK. Sklada se z narodnich ustavi vetfejného zdravi, narodnich organizaci zdravotnickych sluzeb,
akademickych instituci a Wellcome Sanger Institute [15]. Konsorcium aplikuje molekularni
surveillance na zakladé vysoké miry osekvenovanych vzorkll napfi¢ vSemi regiony, a to témeér
v redlném case. Konsorcium je zdaleka nejvétsim prispévatelem do databaze GISAID EpiCov na

svéte, dosud bylo publikovano vice nez 120 000 z ptiblizné 270 000 genomii. Tato iniciativa zvySuje
pravdépodobnost identifikace vznikajicich variant a jejich v€asného posouzeni.



Figure 4: Phylogenetic tree, subsampled dataset focused on N501Y-variants, from Nextstrain [8]. Nodes within
the cluster formed by the new SARS-CoV-2 VUI 202012/01 variant (black box) are coloured by country, United
Kingdom (orange), Australia (grey), and Denmark (green). Other colours indicate countries not involved in the
cluster.
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Mozny zdroj SARS-CoV-2 variant sakumulaci
mutaci do oblasti spike proteinu

Neobvykle vysoky pocet mutaci ve spike proteinu, dal$i genomové vlastnosti varianty a vysoké
pokryti sekvenovanim ve Velké Britanii naznacuji, ze varianta se neobjevila postupnym hromadénim
mutaci ve Velké Britanii. Rovnéz neni pravdépodobné, Zze by se varianta objevila v dusledku
selekéniho tlaku z probihajicich vakcinacnich programt, protoze zde neexistuje jasna Casova
souslednost.

Jednim z moznych vysvétleni nahromadéni mutaci v jednom ¢asovém useku muze byt infekce
jediného, pravdépodobn¢ imunosuprimovaného, pacienta, kde doslo k nahromadéni mutaci a nasledné
k rozsifeni této varianty do populace. Obdobné udalosti byly opakované popsany [17,18]. Takova
prodlouzena infekce miize vést ke zvySené akumulaci imunitnich unikovych mutaci.

DalSim moznym vysvétlenim by mohly byt adaptacni procesy ve viru, které¢ se vyskytuji u riznych
vnimavych druh@ zvifat a poté jsou prenaseny zpét na Cloveéka ze zvifecich hostiteld. To vedlo k
vyvoji varianty s vice mutacemi spike proteinu (véetné mutace RBD Y453F a delece 69-70) v Dansku
béhem pienosu mezi norky [19]. V Nizozemsku bylo také popsano nékolik riznych mutaci spike
proteinu spojenych s norky [20]. Spojené kralovstvi oznamilo ECDC a Regionalnimu tfadu WHO pro
Evropu, Ze pro VUI 202012/01 neexistuje jasnd epidemiologicka souvislost se zvitaty, takze u této
varianty je toto vysvétleni méné pravdépodobné [1].

V neposledni fadé existuje moznost, ze varianta vznikla a cirkulovala v jinych zemich, které
nesekvenuji tak podrobné, a tak doSlo k nahromadéni zmén a nasledné introdukci do UK. Tato



hypotéza je méné pravdépodobnd, protoze ndhodné mutace ziskané béhem cirkulace viru by
nevysvétlily neobvykle vysoky podil mutaci spike proteinu a nezjiSténou cirkulaci po dostate¢né
dlouhou dobu, aby se vysoky pocet mutaci akumuloval (pfiblizné 10 mésicti podle soucasnych
"molecular clock estimates™). Vzhledem Kk cestovatelskym omezenim je tato varianta méné
pravdépodobna.

Jizni Afrika uvadi prostfednictvim databaze GISAID EpiCoV [11] a vetejné tiskové zpravy [21,22]
podobny rychly nar(st varianty s mutaci spike proteinu N501Y, dvéma dalSimi mutacemi RBD a
nékolika dal$imi mutacemi spike proteinu od fijna. Tato varianta nema zadny blizky evolu¢ni vztah k
VUI 202012/01, ale ukazuje, Ze vznik Gspésnych variant s podobnymi vlastnostmi nemusi byt vzacny.

Probihajici vyzkum v UK

V UK probiha vyzkum za ucelem zjisténi vlivu Sifeni nové varianty na zdravi, tansmisibilitu, zmény
V antigenicité, vCetné¢ souvislosti s reinfekcemi. Je sledovana fitness viru a dopad na diagnostiku,
zalozenou na prukazu Ag tak PCR. Jsou zkoumany epidemiologické souvislosti.

Probiha vyzkum s cilem porozumét Sifeni nové varianty viru ve Velké Britanii a EU/EEA. Ve Velké
Britanii zahrnuji vySetfovani hodnoceni klinické zavaznosti, transmisibility a antigennich zmén,
vcetné neutralizace pomoci sér od rekonvalescentnich a ockovanych pacienti. Rovnéz jsou provadény
"fitness" studie v primarnich kulturach lidskych dychacich cest. Reinfekce a infekce u o¢kovanych
pacientu jsou sledovany jako soucast standardni britské surveillance.

Rovnéz se provadéji epidemiologické a fylodynamické analyzy, aby se posoudilo, zda existuji dikazy
o zvySené transmisibilit¢ nové varianty s ohledem na jiné spole¢né cirkulujici virové varianty.
Pokracuji prace na zlepSeni dostupnosti vzorkil z komunity pro genetickou charakterizaci. Probihajici
virologické analyzy také zahrnuji pouziti testu infek¢énosti bunééné kultury, ktery by mohl poskytnout
biologické vysvétleni jakéhokoli pozorovaného zvyseni transmisivity.

Mozny dopad na lidské zdravi:

Viry se neustale méni prostfednictvim mutaci a vznik nové varianty je ocekavanym vyskytem a neni
sam o sobé diivodem k obavam. Globaln¢ byla pozorovana diverzifikace SARS-CoV-2 v dusledku
evolucnich a adaptacnich procest a ocekava se, Ze k ni dojde pfi probihajicim pfenosu virli obecné,
zejména u RNA virt [23].

VétSina mutaci neposkytuje selektivni vyhodu pro virus. Neékteré mutace, zvlasté pak jejich
kombinace, mohou viru poskytnout selektivni vyhodu, naptiklad snadnéjsi transmisibilitu vlivem vyssi
sily vazby na bunény receptor nebo schopnost uniknout z imunitni odpovédi hostitele v disledku
zmeény povrchovych struktur rozeznavanych protilatkami. Obdobnou selektivni vyhodu v efektivité
vazby viru na bunéény receptor pfinesla velmi Casné se objevivsi varianta D614G, a to aniz by doslo
k nepfiznivému ovlivnéni zavaznosti infekce [24].

Nize uvedené uvahy vychazeji z velmi omezenych informaci a hodnoceni bude aktualizovano, pokud
bude k dispozici vice udaji.

Pravdépodobnost rozsireni do zemi EU/EEA

Sifeni v JV Anglii miize naznaGovat vyssi transmisibilitu nové varianty, ale vzhledem k nedostatku
podrobnych dat to nelze fici. Nalez mize byt zohlednén systémem vySetfovani a sekvenace. Nicméné
pokud se varianta vyznacuje vyS$$i transmisibilitou, existuje pravdépodobnost jejiho pieshrani¢niho
roz$iteni. Vzhledem k tomu, ze se varianta objevila jiz 20. zafi, nelze jeji rozsiteni vyloucit a nulovy



zachyt v jinych zemich neni potvrzenim neexistence této varianty v téchto zemich. S koncem roku a
vys$si mirou cestovani lze predpokladat, ze k rozsifeni této varianty dojde.

Predbézné vysledky modelovani sdélené Spojenym kralovstvim dne 19. prosince naznacuji, Ze
varianta je vyrazné transmisivni nez dfive cirkulujici varianty, s odhadovanym zvySenim
reprodukéniho ¢isla (R) o 0,4 nebo vy$sim s odhadovanou zvySenou transmisibilitou az o 70 % [25].
Je zapotiebi dalsiho epidemiologického a virologického vyzkumu k dal§imu kvantifikaci zvyseni
transmisibility a pochopeni biologického mechanismu, ktery za timto nartstem stoji. Jakakoli zvysena
transmisibilita by zvysila pravdépodobnost $ifeni, zejména pokud se nesnizi vétsi rodinné a socialni
promichani, které je v tomto rocnim obdobi tradi¢ni, a dalsi $iteni mimo Spojené kralovstvi, zejména
pokud neni omezeno nebo zcela vylouceno nepodstatné cestovani. by nakonec mohlo vést k tomu, ze
varianta nahradi v soucasné dobé cirkulujici varianty ve velké ¢asti EU/EEA. Maly pocet izolatl s
variantou VUI 202012/01 byl hlaSen z Belgie, Danska a Nizozemska. Vétsina zemi EU/EEA vS§ak ma
mnohem mensi podil virovych izolatd nez Spojené kralovstvi, takZe nelze vyloudit pokracujici
cirkulaci této varianty mimo Spojené kralovstvi.

Mozny dopad na diagnostiku SARS-CoV-2

Spojené kralovstvi uvadi, ze delece 69-70 v spike proteinu varianty zpusobuje negativni vysledek z
testt RT-PCR S-genti pouzivanych v nékterych laboratofich ve Velké Britanii [26]. Tato specificka
mutace se vyskytla mnohokrat v riznych zemich a je geograficky rozsitena. Testy zaméfené na S-gen
nejsou Siroce pouzivany pro primarni detekci a pouze jeden test zaméfeny na S-gen je na seznamu
publikovanych internich testt uvedenych WHO [27]. Spoléhat se pouze na S-gen pro primarni detekci
infekce SARS-CoV-2 pomoci RT-PCR se nedoporucuje, protoze v tomto genu je pravdépodobnéjsi
vyskyt mutaci [28].

Mozny dopad na zavaznost onemocnéni v populaci

Dostupné informace tykajici se zdvaznosti nové varianty viru jsou omezené. K dneSnimu dni
neexistuji zadné znadmky zvySené zavaznosti infekce pozorované v souvislosti s variantou, ale
hodnoceni je ztizeno skute¢nosti, ze vétSina pripadt byla hlasena u osob mladsich 60 let, u nichz je
mensi pravdépodobnost vzniku zavaznych piriznaka [29].

Ukézalo se, ze z&dna z diive popsanych variant SARS-CoV-2 nezplsobuje zvySenou zévaznost
infekce; naopak v Singapuru byla na jafe detekovana varianta clade 19B s niz$i zavaznosti a poté
zmizela [30].

Potencionalni ovlivnéni ¢etnosti reinfekci

Mutace pozorované v nové varianté souviseji s vazebnym mistem receptoru a dal$imi povrchovymi
strukturami, které mohou ménit antigenni vlastnosti viru. Na zakladé poctu a umisténi mutaci spike
proteinu se zda pravdépodobné, Ze dojde ke snizeni efektivity vazby virus neutralizacnich protilatek,
ale dosud neexistuji dikazy o vysledném dopadu na zvySené riziko reinfekce nebo nizsi ucinnost
vakciny. Dosud byla u Siroké $kaly variant s nejasnym klinickym dopadem pozorovana urcita uroven
redukce neutralizace pomoci rekonvalescentnich sér a monoklonalnich protilatek [17,18,31,32]. V
soucasné dobé nejsou k dispozici zadné informace o tom, zda existuje zvysena frekvence reinfekci
spojenych s VUI 202012/01 nebo pozorovany dopad na probihajici ockovani.

Mozny dopad na shodu s vakcinou a ucinnost



Pro novou variantu nejsou k dispozici zadné fenotypové udaje a nejsou k dispozici zadné udaje o
schopnosti protilatek vyvolanych vyvijenymi vakcinami neutralizovat tuto variantu. Jak bylo uvedeno
vySe, nova varianta viru vykazuje nékolik mutaci v spike proteinu, vetné¢ vazebného mista pro
receptor. VéEtSina novych kandidatnich vakcin je zaloZena na spike proteinové sekvenci. Je proto
nezbytné monitorovat zmény Spike proteinu mezi cirkulujicimi kmeny SARS-CoV-2 a vyhodnotit
mozné antigenni zmény. Antigenni charakterizace nové varianty stale probiha a vysledky se ocekavaji
v piistich tydnech. Bude dulezité provadét surveillance nad ucinnosti pouzivanych vakcin COVID-19
v klinické praxi, pokud je to mozné, véetné odhadu specifickych pro jednotlivé viry. Surveillance nad
primérnim selhanim vakciny pomoci vysledkl specifickych pro variantni viry mtze také pomoci
pochopit, zda ma dopad na ucinnost vakciny.

Je tfeba si uvédomit, ze imunita T-bunek hraje roli pfi ochrané pted infekci virem COVID-19 a jejim
clearance. Ackoli je imunita T-bunék hodnocena jak po infekci SARS-CoV-2, tak po ockovani, stale
neni znamo, jakou roli by mohla mit pro korelaty ochrany.

Moznosti pro prijeti opatreni ze strany verejného
zdravotnictvi

Ctyfi narody Spojeného kralovstvi oznamily piisn&j§i opatieni, kterd maji byt uplatnéna od 20.
prosince a béhem nadchazejicich tydnt. Tato opatfeni zahrnuji doporuceni pro obyvatele nejvice
postizenych oblasti omezit pohyb a cestovani, véetné mezinarodniho cestovani, mimo tyto oblasti.
Vlada Skotska oznamila zakaz cestovani mezi Skotskem a zbytkem Velké Britanie od 26. prosince.
Nizozemsko a Belgie navic vydaly okamzity zédkaz cestovani pro lety pfepravujici cestujici z Velké
Britanie.

Vzhledem k tomu, Ze v soucasné dobé chybi diikazy, které by naznacovaly, Ze nova varianta viru je
Siroce rozsifena a jeji vyskyt je omezen na nékolik zemi nebo mistnich oblasti, mélo by v€asné usili o
prevenci a kontrolu $ifeni varianty odrazet ty, které jsou ucinné v rané fazi faze epidemie, vCetné
vyhybani se nepodstatnému cestovani do a z postizenych oblasti, jakoz i zvySené usili v oblasti
testovani, sledovani kontaktl a izolace potvrzenych ptipadu s epidemiologickou vazbou na postizené
oblasti. Pro pochopeni $iteni varianty je dulezité snazit se provést v€asné trasovani piipadd, vCetné
ptipadd, které byly v posledni dobé u osob z postizenych oblasti nebo s nimi jsou v kontaktu. ECDC
bude ve spolupraci s ¢lenskymi staty EU/EEA pokra¢ovat v monitorovani a podavani zprav o novych
postizenych oblastech.

ECDC jiz dtive doporucilo omezit nepodstatné cestovni a socialni aktivity [33].

Evoluce SARS-CoV-2 ma mozny dopad na antigenni vlastnosti, transmisibilitu, pfipadné i na
zavaznost klinickych projevi. 1 z tohoto pohledu je velmi dilezitym nastrojem sekvenace tak, aby
bylo mozné oziejmit, do jaké miry se varianta §ifi v zemich EU/EEA a nastavit tak adekvatni opatfeni.

Narodni instituce verejného zdravotnictvi by mély:

e Bezodkladné identifikovat piipady epidemiologicky souvisejici s vyskytem nové varianty.
Zajistit izolaci téchto osob, veetné jejich kontaktd, a tak zastavit Sifeni nové varianty. Pozitivni
materialy ziskané od téchto osob ¢i klastrii by mély byt sekvenovany.

e Neustale vysvétlovat dillezitost protiepidemickych opatfeni.



Trvale monitorovat zmény v transmisibilité, klinickych projevech, a zajistit celogenomovou
sekvenaci takovychto variant.

Upozornit na zachyt varianty prostiednictvim EWRS (Early Warning and Response System of the
European Union)

Vysetiovat potencionalni zachyty a iniciovat WGS [1].

Zajistit sledovani vSech pfipadii selhnani vakcinace a iniciovat WGS. Provadét antigenni
charakterizaci té€chto variant.

Monitorovat ptipady selhani pouziti kovalescentni plazmy v terapii a iniciovat WGS z kment
od téchto pacientl-

Nastavit standardni proces pro sledovani emergentnich variant, jejich sbér, charakterizaci a
hlaseni, zajistit vyzkum téchto variant v souvislosti s moznym zoonotickym pienosem, zajistit
jejich antigenni charakteristiku, transmisibilitu, sledovani zdvaznosti onemocnéni a moznou
kros-protektivitu v souvislosti se zahajenim oc¢kovani. V nezbytnych ptipadech iniciovat revizi
slozeni vakciny.

Laboratore vefejného zdravotnictvi by mély:

Sekvencni virus se izoluje z pripadi s epidemiologickou vazbou na zemé, kde je varianta
pfitomna, v soucasné dobé Spojené kralovstvi, Dansko a Nizozemsko podle oficidlnich zprav
a pripadné také Belgie.

Zvysit pocty sekvenovanych materiald. Pro laboratore ECDC/WHO pfipravuje doporuceni:
Sequencing of SARS-CoV-2. ECDC poskytuje sekvenaéni kapacitu. ZvySte pocet
sekvenovanych izolati viru SARS-CoV-2, abyste identifikovali nové varianty podobné
variantdm Spojen¢ho kralovstvi v ¢lenskych statech EU/EEA. Laboratofe mohou odkazovat
na pfipravované doporuceni Sekvenovdani SARS-CoV-2, kterd je pfipravovana ECDC a
Regionalnim ufadem WHO pro Evropu ohledné pokynii k technologiim a vybéru vzorkd.
ECDC muze nabidnout sekvenc¢ni sluzby zemim s omezenou narodni kapacitou v této oblasti.
Zvysit podil celogenomovych sekvenci tak, aby odpovidal geografické a populacni distribuci
infekce SARS-CoV-2 za téelem identifikace novych variant a posouzeni $ifeni.

Upozornit na mozné dusledky selhani RT-PCR diagnostiky cilené do oblasti S proteinu, a
upozornit na nutnost introdukce dal§iho amplifikovaného tiseku. Pfedev§im delece na pozici
69 s 70 se ukazala jako ovliviujici PCR. Doporucuje se potvrzeni pomoci sekvenovani.

Zvysit kapacitu laboratofi pro zavedeni genetické a antigenni charakterizace nebo sdilet
izolaty s referencnimi laboratofemi SARS-CoV-2 pro dalsi geneticka a antigenni vysetfeni.

Identifikované limitace

Toto hodnoceni je zalozeno na udajich, které ma ECDC k dispozici k 19. prosinci 2020. Stale

existuji velmi omezené¢ udaje o antigenech a fenotypech a udaje o epidemiologickém
sledovani vétSiny postiZzenych skupin populace, transmisibilitt a mozném dopadu na
zavaznost infekce se stale shromazd’uji

Ne vSichni lidé se symptomy podobnymi COVID-19 nebo kontakty s potvrzenymi piipady
jsou testovani na SARS-CoV-2, takZe oznamené piipady jsou podhodnocenim skutecnych
¢isel, pokud nebude provedeno testovani celé populace.

Sekvencni data nejsou generovana pro vsechny potvrzené piipady COVID-19 a informace o
sekvenaci proto nemusi byt reprezentativni pro v8echny cirkulujici viry SARS-CoV-2 v celé
zemi



Sekvena¢ni analyza vyzaduje Cas, coz vzdy generuje prodlevu mezi detekci pozitivniho
ptipadu a detekci emergentni varianty. Dal$i zpozdéni jde na vrub zadani sekvenci do
GISAID. To znamena, ze v dostupnych datech mtze dojit k podstatnému zpozdéni, aby bylo
mozné plné posoudit vyskyt a/nebo rozsifeni této mutace (obr.3)
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Annex

Figure 5: Cumulative number of COVID-19 cases and deaths per 100 000 population over a 14-day period,
weekly testing rate and test positivity, the United Kingdom by reporting date as of 16 December 2020
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Figure 6: 14-day COVID-19 case notification rate displayed by cases per 100 000 population in the United
Kingdom by subnational regions and reporting date as of 16 December 2020
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