( Podrobna zprava ke dni 5. 11. 2021
i 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 redinych rizicich
v souvislosti s Sifenim 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 Setrfeni a adekvatni
nastaveni protiepidemickych opatieni v CR.
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6’;,., Souhrn

e V obdobiod 22.10.do 05.11. 2021 ma NRL k dispozici data z 51 726 provedenych testl diskriminacni PCR
z celkem 84 laboratofi. Na variantu delta (véetné subvariant AY.x) pfipada dle diskriminaéni PCR priblizné
97,1 % pozitivnich pripadu (viz tab. 1).

 Zarok 2021 bylo k 5. 11. 2021 v CR celogenomové sekvenovano 12 058 SARS-CoV-2 pozitivnich vzork,
zdrojem jsou interni data NRL a mezinarodni platforma GISAID. Celkem 889 sekvenaci se vztahuje k datu
odbéru mezi 5. fijnem a 5. listopadem.

* Prehled aktualni epidemiologické situace:
V CR bylo za poslednich 14 dni (tj. od 22. 10. do 4. 11. 2021) zachyceno 78 552 pfipadd SARS-CoV-2
pozitivnich osob, s dennim primeérem 5 610,9 pfipad(, coz predstavuje 14denni incidenci 734,0 na 100
000 obyvatel. Vyvoj poctu pripadu v delsSim ¢asovém horizontu zobrazuji grafy 1 a 2. Za uvedené obdobi
bylo nahlaseno 3 337 hospitalizaci. Celkovy pocet hospitalizaci ke konci sledovaného obdobi Cini 2 489
osob, z toho 335 osob s vaznym prubéhem. Nejvyssi 7denni incidence covid-19 je aktualné hldsena v
okresech Prostéjov, Ostrava-mésto a Sumperk, podrobné uvadi situaci graf 3.



Graf 1: Pocty pripadti covid-19 za poslednich 28 dni
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Graf 2: Tydenni pocty pripadt covid-19 od 1. 1. 2021 do 4. 11. 2021
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Epidemiologicky prehled

Graf 3: 7Zdenni incidence na 100 000 obyvatel covid-19 dle okresi ke dni 4. 11. 2021
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C.,

V obdobi od 22. 10. do 05. 11. 2021 ma NRL k dispozici data z 51 726 provedenych testl diskriminaéni PCR z celkem 84
laboratofi. Na variantu delta (véetné subvariant AY.x) pripada dle diskriminacni PCR pfiblizné 97,1 % pozitivnich pfipadl (viz
tab. 1).

Tabulka 1: Pfrehled zachycenych mutaci

Celkem Z toho | Podil ze sady | Interpretace (pouze suspektni varianta)
pozitivnich

L452R+ 49 379 47 946 97,1 % delta, delta+
E484K+ 35 253 41 0,1% beta, gama, alfa E484K+, delta+

L452R+, E484K+ 35 009 28 0,08 % delta+
N501Y+, L452R+ 7211 4 0,02 % delta+
A570D+ 10 988 70 0,06 % alfa, delta + A570D



(:-";w Odborna doporuceni NRL. Diskriminacni PCR

Diskriminacni PCR:
Odborna doporuceni NRL pro diskriminacni PCR SARS-CoV-2 pozitivnich vzorkl je zmirnéna na:

1. Minimum - vzdy povinné L452R
2. Je moiné vysetrovat L452K v multiplexni PCR spolecné s ,,diagnostickou PCR” pokud je dana souprava v tomto
smyslu certifikovana a pokud limit detekce je LOD < 10 kopii RNA/ 5 — 10 ul (tedy na reakci)
Na sekvenaci posilejte vzdy L452R negativni vzorky
4. V pripadé, zZe je denni zachyt pozitivit nad 5 000 musi poskytovatel takto zaslat nebo vysetfit nejméné 30 %
pozitivnich vzork(. V pripadé, Ze se denni zachyt pohybuje nad 10 000, nejméné 10 % vzorku.
5. EA484K je moZné vysetiovat pouze u L452R negativnich vzorkl a to jedenkrat za tyden
6. Rozsirené spektrum mutaci doporucenych ke sledovani se neméni. Napr:
* Moznost : E484K a L452R a N501Y
* Moiznost: E484K a L452R a N501Y a K417N
 Moiznost : E484K, L452R, N501Y, K417N a P681R

w

WHO doporuceni: https://apps.who.int/iris/handle/10665/343775


https://apps.who.int/iris/handle/10665/343775

( Doporuceni NRL — celogenomova sekvenace

SZU

South Bohemian Region
South Moravian Region
Hradec Kralove Region
Karlovy Vary Region
Liberec Region
Moravian-Silesian 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:

. RN 3 o
V poli ,Location” uvadét kraj takto: T SIS e AToA

Pardubice Region

Pilsen Region

Central Bohemian Region
Ustecky Region

Vysocina Region

Zlin Region

Prague Region

Do jména sekvence uvadét vidy akronym laboratore: GHC  GHC
—

., BP Biopticka laborator
Napriklad: hCoV-19/Czech Republic/lUMTM239717/2021 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



List1

		South Bohemian Region

		South Moravian Region

		Hradec Kralove Region

		Karlovy Vary Region

		Liberec Region																		 Prague		n/a		1,335,084		496		2.36		637.704		547.096

		Moravian-Silesian Region																		S		 Central Bohemian		Prague		1,397,997		10.929		104		288.888		253.912

		Olomouc Region																		C		 South Bohemian		České Budějovice		643.551		10.058		62		150.97		251.106

		Pardubice Region																		P		 Plzeň		Plzeň		591.041		7.649		73		137.911		216.639

		Pilsen Region																		K		 Karlovy Vary		Karlovy Vary		293.311		3.31		92		65.789		216.639

		Central Bohemian Region																		U		 Ústí nad Labem		Ústí nad Labem		817.004		5.339		154		188.041		229.146

		Ustecky Region																		L		 Liberec		Liberec		442.476		3.163		135		94.451		229.146

		Vysocina Region																		H		 Hradec Králové		Hradec Králové		550.803		4.759		115		133.767		244.549

		Zlin Region																		E		 Pardubice		Pardubice		522.856		4.519		112		116.639		230.88

		Prague Region																		J		 Vysočina		Jihlava		508.852		6.796		75		121.318		234.53

																				B		 South Moravian		Brno		1,195,327		7.188		159		285.855		254.684

																				M		 Olomouc		Olomouc		630.522		5.272		123		134.376		211.467

																				Z		 Zlín		Zlín		580.119		3.963		149		131.789		222.885

																				T		 Moravian-Silesian






6’;,,, Vyhodnoceni dat z celogenomové sekvenace 5. 10. - 5. 11. 2021

Vyhodnoceni dat z celogenomové sekvenace (WGS):

Za rok 2021 bylo k 5. 11. 2021 v CR celogenomové sekvenovano 12 058 SARS-CoV-2 pozitivnich vzork(, zdrojem jsou interni
data NRL a mezinarodni platforma GISAID. Celkem 889 sekvenaci se vztahuje k datu odbéru mezi 5. fijnem a 5. listopadem.
Podil pivodni varianty delta obdobi 5. 10. — 5. 11. je 16,2 %. Dle celogenomové sekvenace zaznamenavame naruUst
subvariant delta varianty - AY.43, AY.4, AY.39, které se Sifi i v dalSich zemich. Podil subvarianty AY.43 v tomto obdobi Cini
46,57 %, podil AY.4 Cini 9,9 %, podil AY.39 je 9,45 %. Podil dalSich subvariant AY.x Cini méné nez pét procent kazda. Celkovy
prehled vSech sekvenovanych variant v tomto obdobi ukazuje tabulka 2. Vyvoj podilu jednotlivych sekvenovanych variant
zobrazuje graf 4. AY.x varianty se liSi jen malo v aminokyselinové sekvenci S proteinu, AY.9 a AY.26 nese navic mutaci ve spike
A222V. Zmény jsou komplexni, zasahuji i do dalSich genu, véetné téch nestrukturdlnich a ¢asto predstavuji tiché mutace
(mutace pouze na nukleotidové uUrovni, ne vSak na aminokyselinové Urovni).

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



e V soucasné dobé je v CR dominantni varianta a AY.43, jeji? podil roste, viz graf 4. V pfedchozich zpravach
nebyla tato varianta uvadéna, a to proto, ze recentné doslo k reklasifikaci pangolineages v mezinarodni
databazi Gisaid.org.



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

s vyhodnocenim
sekvenacnich
dat.

Viz dalsi slide.
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Graf ¢. 5:

Podily jednotlivych spike protein mutaci ze vsech sekvenaci
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('.";zu Frekvence mutaci T951 a D152G pravdepodobné souvisi s technickym artefaktem

NRL sleduje frekvence mutaci T951 a D142G. Ve védecké komunité zaznély hypotézy, ze vyssi
frekvence souvisi s kompetici v ramci evoluce viru. Pre-print védeckého clanku uverejnéného na
medrxiv.org naznacuje, Zze se mlze jednat o technicky artefakt zplsobeny Spatnym nasedanim
primeru v rdmci sekvenace. V souvislosti s mutaci D142G dochazi k vypadkiim amplifikace pfi
pripravé sekvenacni knihovny kitem CleanPlex® Amplicon Sequencing (Paragon).

https://www.paragongenomics.com/

Vice zde:
Variation at Spike position 142 in SARS-CoV-2 Delta genomes is a technical artifact caused by

dropout of a sequencing amplicon | medRxiv



https://www.paragongenomics.com/
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.10.14.21264847v1

Graf. ¢ 6: Veékova struktura ve vztahu k
osekvenovanym vzork(m
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Tabulka 2:

| Varianta | celkem | podil (%) __| Dle WHO

AY.43
B.1.617.2
AY.4
AY.39
AY.20
AY.9
AY.4.4
AY.46.6
AY.47
AY.36
AY.44
AY.46
AY.5
AY.42
AY.33
AY.7.1
AY.4.5
AY.4.2
AY.1
AY.25
AY.7.2
AY.34

Celkem

414
144

R P NN W o 00
R Wk, &~ O D ©

B P P P NN WS U1 00 0

889

46,57
16,2
9,9
9,45
4,39
2,7
2,36
1,46
1,24
0,9
0,9
0,9
0,56
0,56
0,45
0,34
0,22
0,22
0,11
0,11
0,11
0,11
100

Delta+
Delta

Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+
Delta+



Dne 22. 9. byl aktualizovan dokument WHO, ktery se zabyva monitoringem potencialné nebezpecnych variant.
Aktudlné situace vypada takto:

Varianty hodné obav (VOC) Varianty hodné zajmu (VOI)

Varianta Pangolinie

BT B.1617.2
B s.1351 C.37

p1 DT B.1621

Podrobnéjsi informace naleznete na strankach WHO: https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-
variants/ a https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern.

Dle ECDC jsou nyni nékteré varianty takzvané deeskalovany, tedy jsou vyrazeny z VOI/VOC klasifikace, jedna se o
varianty alfa, epsilon, kapa, eta, theta, zeta a dalsi.


https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/
https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern

.. Zaveér

e \V obdobi od 22. 10. do 05. 11. 2021 ma NRL k dispozici data z 51 726 provedenych testu diskriminaéni PCR z celkem 84 laboratofi. Na variantu delta (véetné
subvariant AY.x) pfipada dle diskriminaéni PCR pfiblizné 97,1 % pozitivnich pfipadu (viz tab. 1).

* PfestoZe se mlze zdat, Ze vzhledem k jasné dominanci delta varianty nemad smysl konfirmovat pozitivni nalezy diskriminaéni PCR, z detekovanych mutaci vyplyva,
Ze role téchto PCR je nezastupitelna. Opakované se potvrzuje, ze diskriminacni PCR vzhledem k rychlé odezvé hraji dlileZitou roli v monitoringu variant viru, a je
stdle dllezité i ¢ast PCR identifikovanych variant sekvenovat, jak dokazuji stale ¢astéji detekované nové sublinie u varianty delta. Prioritni mutace doporucené NRL
se stale ukazuji jako zasadni pro sledovani evoluce viru. Doporucujeme vzdy detekovat pritomnost mutace L452R. Dalsi mutace zatim nejsou stabilné pritomny.

e Za rok 2021 bylo k 5. 11. 2021 v CR celogenomové sekvenovano 12 058 SARS-CoV-2 pozitivnich vzorkd, zdrojem jsou interni data NRL a mezinarodni platforma
GISAID. Celkem 889 sekvenaci se vztahuje k datu odbéru mezi 5. fijnem a 5. listopadem.

Podil pavodni varianty delta obdobi 5. 10. — 5. 11. je 16,2 %. Dle celogenomové sekvenace zaznamenavame ndrlst subvariant delta varianty - AY.43, AY.4, AY.39,
které se Sifi i v dalSich zemich. Podil subvarianty AY.43 v tomto obdobi ¢ini 46,57 %, podil AY.4 Cini 9,9 %, podil AY.39 je 9,42 %. Podil dalSich subvariant AY.x Cini
méné nez pét procent kazda. Celkovy prehled vSech sekvenovanych variant v tomto obdobi ukazuje tabulka 2. Vyvoj podilu jednotlivych sekvenovanych variant
zobrazuje graf 4. AY.x varianty se liSi jen malo v aminokyselinové sekvenci S proteinu, AY.9 a AY.26 nese navic mutaci ve spike A222V. Zmény jsou komplexni,
zasahuiji i do dalSich genu, véetné téch nestrukturdlnich a ¢asto predstavuji tiché mutace (mutace pouze na nukleotidové Urovni, ne vSak na aminokyselinové
arovni).

e Pozorujeme nardst varianty AY.43, kde dochdzi k divergentni evoluci a vzniku novych subvariant. AY.43 se v tuto chvili stdva dominantni variantou nejen v CR, ale
i v Evropé.

Kolektiv autoru:
RNDr. Helena Jifincova, MUDr. Jan Moskalyk, RNDr. Alena Fialova, Ph.D., MUDr. Monika Liptakova, MUDr. Martina Leppova
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