Pokyny pro sledovani variant SARS-CoV-2
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Klicové body

e Rizika v oblasti vefejného zdravi v souvislosti se zndamymi a novymi variantami vyvolavajicimi zajem (VOI) a
variantami vzbuzujicimi obavy (VOC) mohou byt rozdélena do péti hlavnich kategorii: vySsi transmisibilita;
ziskanou z o¢kovani a snizena citlivost na 1écbu.

e Pro sledovani vyskytu a dopadu VOI a VOC je nezbytné rutinni genetické sekvenovani. Zemé s omezenou
sekvenovaci kapacitou jsou dusledné vyzyvany k tomu, aby podnikly kroky vedouci k navazani regionalnich a
mezinarodnich partnerstvi v oblasti sekvenovani nebo posilily své mozZnosti sekvenovani prosttednictvim stavajicich
systémul nebo laboratornich siti.

e Odbér vzorku pro genetické sekvenovani by mél zahrnovat vSechny nasledujici podmnoziny, je-1i to mozné:

o randomizované vzorky reprezentujici geografickou a demografickou distribuci ndkazy SARS-CoV-2

o cileny odbér vzorkd zaméfeny na specifické podmnoziny pfipadt spojené s riziky pro vefejné zdravi:
nediagnostikované pripady, ockované ptipady, pfipady opétovné nakazy, pripady s naru§enou imunitou

o epidemie, varovani nebo jiné neobvyklé udalosti.

e Neocekavané trendy nebo signaly vyplyvajici z rutinniho epidemiologického sledovani (nebo jinych zdrojit), jako
naptiklad naristajici trendy v ramci pribéhu epidemie s rozsahlym dopadem na vetejné zdravi, mohou svédcit o
potencialni VOI nebo VOC.

e Vsechny zaznamenané sekvence by mély byt spojeny s minimalnimi pfislusnymi informacemi ozna¢ovanymi jako
metadata a zahrnujicimi dulezité podrobnosti. Je-1i to mozné, méla by byt jejich soucasti deskriptivni metadata a
charakterizujici metadata.

e Pro pfesnou a rychlou charakteristiku rizik variant SARS-CoV-2 pro vefejné zdravi je nezbytna kombinace
laboratorni védy, klinickych projevt a podrobnych epidemiologickych Setfeni.

e Okamzité sdileni informaci tykajicich se genomovych sekvenci variant SARS-CoV-2 ve vefejnych databazich je
zéasadni pro globalni porozuméni a kontrolu SARS-CoV-2.

Ucel dokumentu

Cilem tohoto dokumentu je popsat minimalni nezbytné aktivity v oblasti sledovani doporu¢ené na narodni Girovni pro odhalovani a
sledovéni relativni prevalence variant SARS-CoV-2 a vymezit aktivity nezbytné pro charakteristiku a hodnoceni rizik, ktera tyto
varianty predstavuji. Rovnéz jsou zde uvedeny indikatory pro standardizaci monitorovani a vefejné hlaSeni cirkulace variant.

Tento dokument je primarné uréen pro organy vefejného zdravi na narodni a niz$i Girovni a pro partnery, ktefi podporuji realizaci
sledovéni variant SARS-CoV-2. Dalsi pokyny byly publikovany pro kli¢ové laboratorni aktéry ohledné diagnostického testovani
na SARS-CoV-2 a sekvenovani pro dosahovani cilli v oblasti vefejného zdravi a dale pokyny pro realizaci sekvenovani pro
SARS-CoV-2.

Zakladni informace

SARS-CoV-2 je obaleny, pozitivni, jednofetézcovy RNA virus s genomem o 30 kilobazich, ktery stejné jako vSechny viry v
prubehu casu akumuluje nukleotidové mutace. Tyto mutace vedou k vzniku odlisnych virovych variant. Od chvile, kdy byl SARS-
CoV-2 charakterizovan (1), bylo provadéno genomové sekvenovani pro identifikaci mutaci a pfipadnych odpovidajicich substituci
aminokyselin. T kdyz se vyskyt téchto novych variant ptedpoklada a vétSina z nich nema vliv na chovani viru, nékteré mutace
mohou vést ke zménam fenotypu.

Rizika znamych a novych variant pro vetejné zdravi je mozné obecné rozdélit do péti hlavnich kategorii:

e vyss§i transmisibilita v disledku zvySeného vylu¢ovani viru, afinity k hostitelskym bunkam nebo stability viru

e atypicky klinicky pribéh (napt. vyssi zdvaznost, atypické znamky a piiznaky)

e nemoznost diagnostiky: snizena vykonnost né€kterych laboratornich diagnostickych metod, zejména molekularnich testa,
jako je testovani amplifikace nukleovych kyselin (NAAT) (2) a rychlych diagnostickych testti pro detekci antigent

e snizena Gcinnost pfirozené imunity a imunity ziskané na zaklad¢é o¢kovani: schopnost varianty ¢astecné uniknout reakci
protilatek hostitele a potencialné vyssi pravdépodobnost opétovné nakazy nebo nakazy po ockovani

e snizena citlivost na 1écbu: potencialni schopnost nové varianty uniknout protilatkové 1écbé je diivodem k obavam (3) a
vedla ke zménam v doporuceni ohledné uzivani nékterych 1éciv.
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Svétova zdravotnickd organizace (WHO) klasifikuje ,,varianty vyvolavajici zdjem* (VOI) a ,,varianty vzbuzujici obavy (VOC)
podle globalniho dopadu téchto faktorti. K 9. €ervenci 2021 WHO urcila sedm VOI a ¢tyti VOC (4).

Globalni sledovani genomu SARS-CoV-2 je pro vetejné zdravi naprosto zasadni, pfi¢emz jeho primarnim cilem je slouzit jako
podklad pro rozhodnuti na narodni i globalni Grovni v oblasti vefejného zdravi a socialnich otazek, diagnostiky, 1é€by a ockovéni.
Sledovani variant je mozné provadét na zakladé sledovani genomu i prostiednictvim detekce epidemiologickych signalt a
neoéekavanych trendi. Tyto dva zdroje diikazi by mély byt véas propojeny, aby bylo mozné komplexné porozumét evoluci viru a
jejimu potencialnimu dopadu na kontrolu onemocnéni a odpovidajicim zptisobem reagovat v oblasti vetejného zdravi.

Navzdory problematickym fenotypiim zndmych VOI a VOC WHO i nadéale doporucuje zavadéni a upravovani zdravotnich a
spolecenskych opatieni pro kontrolu pienosu, jak je popsano vestavajicich pokynech WHO. Je vsak tteba diisledné sledovat dopad
soucasnych variant na efektivitu téchto opatfeni.

Pokyny ohledn& diagnostického testovani pro SARS-CoV-2 jsou uvedeny zde a specifické pokyny pro pouziti rychlych
diagnostickych testt pro detekci antigent jsou uvedenyzde.

Dtikazy o tom, ze vakciny mohou méné chranit proti konkrétni varianté, mohou vyplynout ze studii genomu a strukturalni
biologie, studii na zvifatech a in-vitro neutralizacnich testt. Nizsi klinicka t¢innost vakciny v ramci ochrany proti nakaze a
onemocnéni v souvislosti s konkrétni variantou u lidi v8ak pfedstavuje nejsilngjsi diikaz. Epidemiologicka data o u¢innosti vakcin
proti novym variantim budou priméarné pochazet z observaénich studii klinické Géinnosti vakcin; vizDodatek k hodnoceni klinické
ucinnosti vakcin proti COVID- 19.

S pokracujicim Sifenim nemoci se pravdépodobné bude objevovat stale vice variant, které mohou byt vystaveny selektivnimu
tlaku ze strany pfirozené imunity, vakcin a 1éCiv.

Metodologie

Tyto prozatimni pokyny WHO sepsalo WHO a Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci USA (CSC USA) po konzultaci s
Africkymi centry pro kontrolu a prevenci nemoci (ACDC) a Evropskym centrem pro kontrolu a prevenci nemoci (ECDC),
pti¢emz dalsi zpétnou vazbu poskytly poradni skupiny expertil, jako napiiklad Epidemiologicka technicka poradni skupina WHO.
Pokyny jsou zalozeny na pfezkumu novych dikazii o metodach epidemiologie a charakteristiky variant se zohlednénim vsech
regionli a s pouzitim vyhledavacl v anglickém jazyce. Vyhleddvana témata zahrnovala nasledujici: strategie odbéru vzorka
zaméefena na zdravi, genomové sekvenovani, fylogenie, metody genomové epidemiologie a sledovani, fizeni genomovych metadat
a databazi, analyza genomové databdze pro ucely vefejného zdravi a konkrétni diikazy o charakteristice specifickych mutaci a
variant vzbuzujicich obavy a vyvolavajicich zajem. Dtikazy byly slouc¢eny do jednotlivych tematickych oddili pokynii. Odbornici
poskytli dalsi reference a rovnéz se odkazovalo na stavajici pokyny WHO a dalSich partnerti; viz tabulka nize. Tento
dokumentbude aktualizovan s tim, jak se budou objevovat nové diikazy a metodologie pro zkoumani variant.

1. Sledovani variant SARS-CoV-2

1.1. Budovani kapacity pro sekvenovani genomu

Kapacita pro sekvenovani viru SARS-CoV-2 se v pribéhu pandemie vyrazné zvysila. Kapacita pro sekvenovani se vSak vyrazné
li$i v ramci jednotlivych zemi a mezi nimi. V dusledku toho se mnozstvi genetickych sekvencnich dat (GSD), kvalita metadat,
kterd GSD doprovézeji, a interval mezi odbérem vzorki a sekvenovanim a hlasenim v jednotlivych zemich velmi lisi. WHO tak s
cilem pomoci tento problém fesit dne 8. ledna 2021 publikovalo dvoje prozatimni pokyny tykajici se genomového sekvenovani
SARS-CoV-2, aby bylo mozné sledovat geografické $ifeni viru v pribéhu ¢asu a zajistit, aby byly mutace s vysokym potencialem
pro ovlivnéni transmisibility, patogenity a zdravotnickych protiopatieni rychle identifikovany a vyhodnoceny: Genomové
sekvenovani SARS-CoV-2 pro cile v oblasti vefejného zdravi a Genomové sekvenovani SARS-CoV-2: privodce implementaci
pro maximdlni dopad na vetejné zdravi. Centra pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC USA) rovnéz publikovala sadu nastroji pro
genomovou epidemiologii v souvislosti s COVID-19 (6).

Zemé¢ s omezenou kapacitou pro provadéni sekvenovani jsou dirazné vyzyvany k tomu, aby podnikly kroky pro usnadnéni
pristupu k existujicim regionalnim a mezinarodnim sitim a partnerstvim v ramci sekvenovani. Zemé mohou rovnéz navysit svoji
kapacitu pro sekvenovani prostiednictvim stavajicich systému sledovani umoznujicich sekvenovani, jako je systém pro globalni
sledovani a reakci na chiipku Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS) nebo stavajici regionalni site.
ProjektShipping Fund ma za cil podporovat piepravu vzorkt pro sekvenovani a sdileni dat. Spoluprace se zkuSenymi laboratofemi
a dal§imi potencialnimi partnery muze zahrnovat organy vefejného zdravi, neziskové organizace, akademicka centra nebo
komer¢ni subjekty. Vedle celogenomového sekvenovani mohou zemé rovnéz provadét screening na zndmé mutace s vyuzitim
cilenych testt pro detekci mutaci na bazi RT PCR; je zddouci, aby zemé formulovaly jednoznacné postupy jejichpouzivani.

1.2. Definice variant

WHO vydala pracovni definice variant vyvolavajicich zajem a variant vzbuzujicich obavy pro SARS-CoV-2. Tyto definice
mohou byt pravideln¢ aktualizovany. Nejnovéjsi definice a seznam nejnovéjsich VOI a VOC je uveden na webovych strankach
zamétenych na varianty WHO .
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1.3. Vystrahy v souvislosti s variantami

Neodekavané trendy nebo signaly vyplyvajici z rutinniho epidemiologického sledovani (nebo jinych zdrojl) naznadujici zvyseny dopad
pandemie na vefejné zdravi mohou svéd¢it o potencialni VOI nebo VOC.

1.3.1. Rutinni epidemiologické sledovani
WHO doporucuje, aby do tydenniho epidemiologického sledovani byly zahrnuty pfinejmensim nasledujici proménné:

Pocet potvrzenych pripadi

Pocet pravdépodobnych pripadii

Pocet potvrzenych Gmrti

Pocet pravdépodobnych tmrti

Pocet hospitalizovanych jedincti (potvrzeny a pravdépodobny)

Pocet propusténych jedincti (potvrzeny a pravdépodobny)

Pocet nakazenych zdravotnickych pracovnikti (potvrzeny + pravdépodobny) jako podmnozina celkového poétu piipadi

e  Pocet zdravotnickych pracovniki, kteti zemfeli v disledku COVID-19 (potvrzeny + pravdépodobny) jako podmnozina celkového
poctu umrti

e  Pocet testovanych osob

e  Pocet osob testovanych pomoci PCR

e Potvrzené + pravdépodobné piipady podle vékové skupiny a pohlavi (viz nize)

e  Potvrzena + pravdépodobna umrti podle vékové skupiny a pohlavi (viz nize)

e Klasifikace pfenosu

Doporucuji se nasledujici kategorie (v letech): 0-4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-64, 65-69, 70-74,
75-79 a >80.

Vedle t&chto proménnych mize rutinni sledovani doplnit také sledovani obsazenosti JIP a proockovanost cilovych podskupin populace.

Tydenni sledovani epidemiologickych indikatori s podrobnym geografickym ¢lenénim umoziiuje veasnou detekci jakékoliv
odchylky od trendu nebo nec¢ekanych signali. Diky tomu je mozné v rané fazi zacilit dalsi Setfeni a odbér vzorki pro sekvenovani.
Analyza by méla zohlednit opatieni v oblasti vefejného zdravi a socialnich otazek, index ptisnosti (stringency index) (7) a veskeré
dalsi parametry, které by mohly mit dopad na Sifeni viru (napf. masova shromazdéni).

Tabulka 1 Priklady indikatoru, vystrah a meznich situaci v souvislosti se sledovanim onemocnéni

Indikatory Vystraha
PFipady Narust / odchylka od trendu
Vé&koveé roz€lenéné pripady Naruast v konkrétnich vékovych

skupinach (mladsi 18 let, mladSi 65 let;
stanovi se na mistni drovni)

PFipady onemocnéni u zdravotnickych a Narust / odchylka od trendu

socialnich pracovniki

Smrtnost Narast / odchylka od trendu

Vékové roz¢lenéna umrti Narust v konkrétnich vékovych skupinach
Hospitalizace / pfijem na JIP nebo Narust v konkrétnich vékovych skupinach

obsazenost 1Gzek

Podil pozitivnich testd Narust / odchylka od trendu

Tyto mezni a prahové situace by mély byt upraveny podle mistnich okolnosti, moznosti Setfeni a pozadované senzitivity.

Pokud nejsou zavedeny systémy rutinniho sledovani hospitalizaci nebo pfijmt na JIP nebo obsazenosti lizek, muze zvysena
poptavka po kysliku a ventilatorech indikovat nartst zavaznych ptipadi onemocnéni, ktery miZe nebo nemusi souviset s novou
variantou se zvySenou virulenci. Tyto indikatory je mozné sledovat na zakladé spole¢ného monitorovani ze strany
farmaceutickych dodavatell a dodavateli biomedicinského vybaveni.

Podobn¢ také dalsi Setfeni vyzaduji pfipady, kdy dojde k nartistu pfenosu nad miru, kterou lze pfedpoklédat s ohledem na troveil
imunity dané populace. Napiiklad pfetrvavajici komunitni pfenos v oblastech s vysokou proo¢kovanosti nebo vysokou mirou
pfedchozi nakazy miize indikovat pfitomnost varianty, ktera dokaze imunitni odpoveédi uniknout. Viz pokyny ohledné klinické
ucinnosti vakcin v kontextu novych variant SARS-CoV-2 .

Pokud jsou zavedeny robustni protokoly pro Setfeni ptipadii a trasovani kontaktd, mlze podobny signal vyplynout také z
rostouciho podilu kontakti, z nichz se stanou ptipady (tj. neoéekavané vysoka mira sekundarniho pfenosu ve srovnani se studiemi
v podobném prostfedi, napiiklad v domacnostech).
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Trendy v imrtnosti na nejniz§i mozné administrativni urovni mohou odhalit narGst imrtnosti v konkrétnich populacich a je mozné
odhadnout smrtnost, pokud jsou rovnéz dostupna data vyplyvajici ze sledovani piipadi a pokryvajici stejny casovy usek a
geografickou oblast (viz Struéna védeckd zprdva o smrtnosti). Nardst smrtnosti miize vyZadovat dal§i zkoumani na zakladé

Vv

drastické zmén¢ v oblasti smrtnosti. Indikdtorem vys§i zdvaznosti onemocnéni mtze byt rovnéz rozdéleni trendd umrtnosti a
vyskytu onemocnéni (tj. vys$si neZ pfedpokladana umrtnost pro dany vyskyt).

1.3.2. Sledovéani na z&kladé jednotlivych udélosti

Zpravy o rychle se sificich epidemiich ve zdravotnickych zafizenich nebo komunitdch mohou vzbuzovat obavy, zZe tyto situace
jsou dany variantou, ktera se z ¢lovéka na ¢lovéka §ifi snaze. Podobné zpravy tykajici se populaci, u nichz se pfedpoklada vysoka
uroven imunity (v dusledku pfedchozi nadkazy nebo vysoké proockovanosti), mohou indikovat pfitomnost varianty, ktera je
schopna uniknout imunitni odpovédi.

Epidemie zptsobujici neekan¢ vysokou uroven nemocnosti a umrtnosti (kterou nelze vysvétlit na zakladé demografie a
stavajicich onemocnéni zasazené populace, fizenim klinickych pfipadt nebo kapacitou nemocnic, nedostatkem zdravotnického

Vv

V zavislosti na kapacité mohou tyto zpravy dat podnét k terénnimu vyzkumu. Vzorky odebrané v ramci tohoto vyzkumu mohou
byt pro sekvenovani prioritou.

Dalsi Setfeni si rovnéZ mohou vyzadat nahlasené klastry pfipadd respira¢niho onemocnéni splitujici definici suspektniho nebo
pravdépodobného ptipadu COVID-19, ale s negativnim testem na SARS-CoV-2 bez alternativni klinické diagnézy.

13.3. Sledovéni prostredi

Pokud jsou zavedeny systémy sledovani odpadnich vod, pokud jde 0 RNA SARS-CoV-2, mohou byt vyuzity pro sledovani
variant. Virova RNA muze byt sekvenovana pfimo z odpadnich vod a miize pfedstavovat ¢asnou indikaci toho, zda dochazi k
prenosu znamé VOC. Existuje fada konkrétnich ptikladi genomového sekvenovani SARS-CoV-2 v odpadnich vodach, pti némz
byly odhaleny varianty vzbuzujici obavy, (8,9),(10), ale ¢asové a kvantitativni souvislosti s komunitnim pfenosem vyzaduji dalsi
zkoumani (11).

1.4. Strategie pro odbér vzorku

Strategie pro odbér vzorku se budou lisit v zavislosti na narodnich cilech pro sledovani variant. Primarni cile mohou byt mimo jiné
nésledujici:

a) detekce variant, které jsou v ob€hu jen v nizké mite
b) sledovani relativni prevalence variant v priab&hu ¢asu a v ramci geografickych oblasti
¢) zkoumani konkrétnich piipadi, které jsou relevantni pro vetejné zdravi.

Obecné je mozné cile a) a b) naplnit prostiednictvim rutinniho sledovani randomizovaného vzorku. Cil ¢) vyzaduje cileny vzorek.
U zemi s vysokou kapacitou pro sekvenovani by mély prioritnimi cili byt cile a) detekce variant; a b) sledovani relativni
prevalence variant. Zemé¢ s nizkou kapacitou pro sekvenovani by se mély zaméfit na cil b) sledovani relativni prevalence variant.
141, Odbér reprezentativnich vzorki pro rutinni sledovani

Randomizovany odbér reprezentativnich vzorkil je mozné definovat jako vybér podmnoZiny konkrétni cilové populace, ktera je
reprezentativni pro cilovou populaci jako celek. Kritéria pro reprezentativnost vzorku by meéla zahrnovat pfinejmensim vek,
pohlavi, klinické spektrum a geografické rozlozeni.

Hlavni aspekty systému sledovani uvedené v dokumentech WHO (napt. pokyny pro GISRS ) ziistavaji relevantni, a to zejména:
systematicky odbér vzorkd, geograficky relevantni a udrzitelny odbér vzorkii s pravidelnou frekvenci; odbér vzorkl
reprezentativni populace; a zajisténi v€asného sekvenovani a analyzy vzorki.

Pii realizaci genomového sledovani je dulezité zohlednit Casovy interval mezi ndkazou a dostupnosti sekvenénich dat.
Nedostatecnd vcasnost téchto udajii je dana mimo jiné prodlevou mezi odbérem vzorka a jejich pfijetim ze strany laboratofe
provadéjici sekvenovani; dobou zpracovani v laboratofi; bioinformatickou analyzou; a dobou potiebnou pro poskytnuti dat
organim vefejného zdravi nebo zverejnéni sekvencnich dat ve vefejnych databazich. Je tfeba usilovat o to, aby byly kroky v
jednotlivych fazich co nejvice véasné. Rutinni odbér vzorki pro sledovani v pevné stanoveném, opakovaném ¢asovém intervalu
zajisti pravidelnou aktualizaci neaktualnich dat. Vzhledem k tomu, Ze relativni prevalence variant se muze rychle meénit,
doporucuje se pravidelny odbér vzorkt, idealné s tydenni frekvenci. Diky tomu budou mit vzorky také vysokou dynamickou
reprezentativnost.

Metoda vybéru reprezentativniho vzorku se muze v jednotlivych zemich liSit a mize byt dana mistnimi systémy sledovani, at’ uz
je rutinni, nebo ovétovaci, jako napiiklad sit” ovéfovacich pracovist GISRS pro onemocnéni podobna chiipce / zavazné akutni
respiracni infekce (ILI/SARI). Vzhledem k tomu, ze vyskyt se mize rychle ménit, mtze byt odbér vzorku od stanoveného poctu
pfipadt (na rozdil od stanoveného podilu piipadi) logisticky proveditelnéjsi pro odevzdévajici a sekvenujici laboratofe, pokud jde
o predikci pozadavk a standardizaci protokolt.
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Tabulka 2: Senzitivita a specificita strategii v oblasti sekvenovani

Pozi Nega
tiva tiva
1- Vysoka senzitivita Znaéna velikost vzorku: vyzva z hlediska
Randomizo kapacity
vany odbér vzorkU
2- Pevné stanoveny Prakti¢nost z provozniho hlediska; Nizka senzitivita
vzorekE t9ver0va0|ch v pFipadé stabilniho odb&ru maze byt mozné Nizka reprezentativnost (geograficka,
pracovis sledovat trendy obihajicich variant populaéni)

1.4.1.1. Metodologie odbéru vzorkii

Vypocty velikosti vzorkt piedpokladaji, ze vzorky jsou odebirany ndhodné, a proto budou pravdépodobné reprezentativni,
pficemz se predpoklada, ze pozitivni vzorky jsou samy o sob¢ skutecnym odrazem miry infekce. Pokud jsou diagnostické ptipady
reprezentativnim vzorkem vSech ptipadi COVID-19, protoZze diagnostické pokryti je v celé zemi rovnomérné rozmisténo, mize
pro ptiméfenou reprezentativnost stacit neupraveny vzorek pozitivnich odbért identifikovany prostrednictvim klinického systému.

V mnoha zemich je vSak diagnostické pokryti nerovnomérné vzhledem k nerovnostem v pfistupu ke zdravotni péci a diagnostice
nebo rozsahlému vyuZzivani trasovani kontakt pro identifikaci ptipadd. Neni-li diagnostické pokryti rovnomérné rozlozeno, mize
tuto situaci Castecné kompenzovat, je-li vzorkim pfidélena rGzna vaha. Toho je mozné dosdhnout tak, Ze oblasti s niz§im
diagnostickym pokrytim odevzdaji vice vzorki nez oblasti s dostupnymi diagnostickymi kapacitami.

Mezi moznosti, jak dosdahnout reprezentativniho vzorku, patéi systematicky odbér vzorkd (vybér vzorkti v pravidelnych
intervalech) a ndhodny odbér vzorkti (ndhodné generovany vybér). Vybér metody by mél byt validovan srovnanim distribuce
kritérii reprezentativnosti (napf. vék, pohlavi, klinické spektrum a geografické rozloZeni) napii¢ vzorkem.

Pokud je obtizné ziskat skute¢né reprezentativni vzorek, muize cennou platformu piedstavovat ovétovaci sledovani na
pracovistich, které jsou jiz soucasti ILI, ARI nebo SARI. Shromazdéni standardniho poctu vzorkt z ovéfovacich pracovist’ spise
neZ snaha o geografickou ,reprezentativnost® muize vést k vyssi stabilité a zlepsit kvalitu vzorkd a s nimi spojenych metadat, ¢imz
se zajisti srovnatelnost v pribéhu ¢asu a moznost sledovani trendii. V zavislosti na stavajicich ovétovacich pracovistich vsak tato
strategie mize vést ke zkreslenym odhadim relativni prevalence variant a vylouceni nékterych populaci nebo konkrétnich
prostredi.

Metodologie odbéru vzorkti by méla byt zdokumentovana a zohlednéna pfi analyze a interpretaci dat.
1.4.1.2. Vypocet velikosti vzorkii

¢ Randomizovany odbér reprezentativnich vzorku

Nejrizné&jsi nastroje pro vypocet velikosti vzorka (12,13) mohou pomoci zpiesnit pocet vzorka z reprezentativniho vzorku, které
je tieba podrobit genomovému sekvenovani pro detekci variant, které jsou v ob&hu jen v nizké mife, se stanovenou mirou
spolehlivosti. Vzhledem k tomu, Ze kapacita pro sekvenovani je v jednotlivych zemich velmi riizna a velikost vzorku, jiZ je mozno
dosahnout, muze siln¢€ zaviset na kapacité, je mozné pouzivat tyto nastroje pro vypocet velikosti vzorkl pro ,,zpétny vypocet™
miry spolehlivosti a pfesnosti dostupnych sekvencnich dat.

ECDC vydalopodrobné pokyny ohledné vypoétu velikosti vzorkl pro odhaleni a sledovani podilu variant, které jsou v obéhu v
nizké mife, veetné tabulek znazornujicich pozadovanou velikost vzorku v riiznych situacich a s riznymi parametry a rovnic, které
usnadni naslednou replikaci. Pii stanovovani vzorku je tfeba zohlednit mimo jiné:

e Uroven piesnosti / senzitivita pro detekci

o Varianta, kterd je v ob¢hu jen v nizké miie (napt. 1 %), bude vyzadovat vétsi vzorek nez detekce varianty, ktera je v
ob¢hu ve vyssi mife.

o Detekce zmény v relativni prevalenci varianty z 2,5 % na 5 % bude vyzadovat vétsi vzorek, nez je vzorek nezbytny
pro detekci zmeény z 2,5 % na 10 %.

e pozadovana uroven spolehlivosti (napt. 95% spolehlivost)

e Groven pfenosu v ramci zemé& (bude tieba vétsi vzorek, pokud je vyskyt vysoky a virem SARS-CoV-2 je nakazeno mnoho
lidi)

¢ interval odbéru vzorkl (pravidelny, rutinni testovani kazdy tyden, kazdé dva tydny nebo kazdy mésic) je nutny, protoze
relativni prevalence jednotlivych variant se mize rychle ménit.

Pozadovana senzitivita pro detekci variant, které jsou v obéhu jen v nizké mife, zmény v relativni prevalenci variant a uroven
spolehlivosti zjisténi vyplyvajicich ze sledovani podléhaji rozhodnutim na urovni dané zemé. Obecné plati, ze pro ucely vetejného
zdravi muize byt senzitivita pro detekci variant, které jsou v ob&hu jen v nizké mite, primarnim faktorem ovliviiujicim rozhodnuti
ohledné velikosti vzorku, protoze vyznam detekce varianty, ktera nebyla detekovéana diive, pro vetejné zdravi mtze byt vetsi nez
v ptipadé detekce mirné zmény v relativni prevalenci dané varianty. Kromé toho jsou odhady potiebné velikosti vzorku pro
monitorovani relativni prevalence komplikovany fadou riiznych variant, které v populaci obihaji.
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Tabulka 3: Velikosti vzorkii nezbytné pro detekci vyrazné zmény relativni prevalence (s 95% spolehlivosti)

Pocet infikovanych Velikost vzorku zalozenda na rozdilu v podilu urcité varianty, v
SARS-CoV-2 mezitydennim srovnani
zachycenych tydné
0d2,5%do5% Od 2,5 % do 10 %

> 100000 725 129

10 001-100 000 705-720 129

5001-10 000 676 128

2501-5000 634 126

1 000-2 500 563 123

500-1 000 421 115

<500 296 103

Jak je popsano vyse, identifikace a sekvenovani skuteéné nahodného vzorku je obtizné. Pokud jsme si vSak dobie védomi
zkresleni, je mozné vysledky sekvenovani upravovat, takZze odhady prevalence jsou ve vysledku méné zkreslené. Kromé toho
vzhledem k nevyhnutelné prodlevé mezi odbérem vzorku a dostupnosti vysledki sekvenovani mohou pfistupy zalozené na
modelovani zndzornit aktudlni stav relativni prevalence varianty na zakladé dostupnych sekvencnich dat a miry nartstu
jednotlivych variant, viz CDC MMWR (15) a Galloway et al. on the emergence of Alpha ( B1.1.7) (16).

e Pevné stanovené velikosti vzorku

V zemich s minimalni kapacitou laboratofi pfedstavuje sekvenovani minimalné 15 vzorkll tydné¢ na ovétovacich pracovistich
vychozi bod, na némz je mozné stavét (WHO GISRS 2021). CDC Afrika a iniciativa Pathogen Genome Initiative (PGI) maji za cil
shromazdit nadhodny vzorek alespon 50 pozitivnich vzorkl z jednotlivych zemi tydné, a chtéji tak vytvofit udrzitelny, rutinni
ramec pro odbér vzorkl v africkych zemich (14), zatimcoRegionalni kancelai WHO pro Ameriku / Panamericka zdravotnicka
organizace (PAHO) doporucuji, aby jednotlivé zemé sekvenovaly alespoii 50 pozitivnich vzorkt mési¢né. Toto zhruba odpovida
detekce alespoil jednoho vzorku varianty, ktera ma 5% prevalenci ve stanoveném intervalu odbéru vzorka. Je-li velikost vzorku
pevné stanovena, je mozné uroven spolehlivosti v souvislosti s nemoznosti detekovat konkrétni variantu zpétné vypocitat (12).

1.42. Cileny odbér vzorkia

Cilené sekvenovani vzorkd, u nichz je jiz pfed testovanim vysoka pravdépodobnost VOI nebo VOC, muze byt vedle vyse
uvedenych strategii rovnéZ pfinosné.

Mezi potencialni faktory hovofici pro cilené sekvenovani pro ucely sledovani patii nasledujici (viz oddil 3.3):

e charakteristika na urovni vzorku [napf. genomové sekvenovani na zaklade vysledkl screeningovych testt, jako je test pro
detekcei jednonukleotidového polymorfismu (SNP) prostiednictvim PCR]

e charakteristika na individualni urovni (napf. klinicka charakteristika; pacienti s narusenou imunitou a selektivni
sekvenovani v ptipad€ nakazy i pies ockovani)

e charakteristika prostiedi (napt. dikazy o variantnich sekvencich vyplyvajici ze sledovani odpadnich vod).

1.4.2.1. Charakteristika na Urovni vzorku

Nyni je k dispozici fada primertt RT-PCR a vzorku specifickych pro mutace spolecné pro VOC (17) (18). Tyto testy jsou zalozeny
na detekci jednoho nebo vice jednonukleotidovych polymorfismi (SNP), které jsou charakteristické pro konkrétni varianty nebo
sdilené napfic¢ vice variantami a u nichz se Casto predpoklada, ze pfispivaji ke zméné fenotypu. Tyto mutace vSak mohou byt
pfitomny i u jinych variant nez u VOC, takze pro definitivni urceni varianty je nezbytné genomové sekvenovani.

Piistupy zalozené na PCR a nasledném celogenomovém sekvenovani (WGS) maji fadu vyhod. Zaprvé, RT-PCR jsou snaze
dostupné a mén¢ nakladné nez sekvenovani, a je mozné je proto realizovat v SirSi geografické oblasti ve vétSim objemu. Zadruhé,
vysledky RT-PCR mohou pfinaSet informace diive nez WGS, které Casto vyZaduje piepravu vzorku do referenéni laboratofe.
Zatieti, pokud je aplikovano na vétsi vzorek nez WGS, mize PCR pre-screening umoznit detekci varianty, ktera je v ob¢hu s
nizkou relativni frekvenci.

Omezeni sekvenovani na vzorky, u nichZ probehl pre-screening prostiednictvim testt SNP RT-PCR, vsak ma sva omezeni.
Zaprve, testy PCR jsou zkreslené ve prospéch mutaci charakteristickych pro znamé VOC, a proto pravdépodobné neposkytnou
reprezentativni obrazek o vSech variantach v obéhu. Podobné pokud znama varianta ziska nové mutace, na néz necili konkrétni
pouzivany test SNP PCR, nebudou tyto mutace odhaleny. Zadruhé, pokud se pro odhad podilu variant pouzivaji vefejné databaze
a pre-screening pomoci PCR zkresluje vzorky, které podstupuji WGS a jsou nasledné nahravany do databazi, mohou byt vefejné
dostupna data zkreslengjsi. Zatteti, pre-screening pomoci PCR mize oddalit ziskani vysledkd z genomového sekvenovani. Déle
pak pokud se WGS provadi na podmnozin¢ vzorku, které jiz prosly pre-screeningem pomoci SNP PCR a pouzity pro detekci a
sledovani dalSich variant, je tfeba popsat vypocet piedpokladané prevalence upravit jej v souvislosti s pfedpokladanym
zkreslenim.


https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7023a3.htm?s_cid=mm7023a3_w
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-genomic-sequencing-GISRS-2021.1
https://www.paho.org/en/documents/guidance-sars-cov-2-samples-selection-genomic-characterization-and-surveillance
https://www.paho.org/en/documents/guidance-sars-cov-2-samples-selection-genomic-characterization-and-surveillance
https://www.paho.org/en/documents/guidance-sars-cov-2-samples-selection-genomic-characterization-and-surveillance
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1.4.2.2. Charakteristika na individualni Grovni

Nékteré varianty maji fenotypické charakteristiky, které potencidlné vzbuzuji obavy vzhledem k tomu, Ze se snaze §ifi z loveka

1éCiv a vakcin.

Fenotypické charakteristiky, které dokazou identifikovat klini¢ti pracovnici a organy vefejného zdravi, mohou byt pouzity pro
prioritizaci vzorkl pro genomové sekvenovani. Patii mezi né vzorky:

e piipadii ndkazy SARS-CoV-2 u osob s dokoncenym ockovanim,

e piipadii ndkazy SARS-CoV-2 u osob, které nakazu jiz prodélaly,

e piipadi, kde je necekany nesoulad mezi diagnostickymi testy, napiiklad v klastrech jedincti s pozitivnim rychlym
antigennim testem ale negativnim RT-PCR testem (nebo naopak); kde dochazi k charakteristickému a opakovanému
vypadku u jednoho genového cile v PCR testu s vice cili; nebo kde existuje diskrepance ve vysledcich testi u
analyzovanych kompartmentti (napi. horni versus dolni cesty dychaci)

e skupin pacientd se stavajicimi onemocnénimi, ktera zvysuji pravdépodobnost prodlouzené replikace a vylucovani viru,
jako naptiklad pacientl s narusenou imunitou (19-21)

e klastri piipadd s neobvyklymi klinickymi projevy (napf. neobvykle zadvazné onemocnéni, neobvyklé pfiznaky)

e klastri piipada svédéicich o zoonotickém pienosu (napf. u osob pracujicich se zvitaty nachylnymi k ndkaze SARS-CoV-2)

e pripadt se necekané slabou reakci na 1é¢iva.

Ptipadné je mozné pro prioritizaci vzorkli pouzit epidemiologické charakteristiky, jako jsou predeslé cesty, zejména nedavné
cestovani do oblasti s vysokym vyskytem znamé VOC (22).
1.4.2.3. Charakteristika prostredi

Detekce variantnich sekvenci v odpadnich vodach mulize upozornit na ob&éh konkrétni varianty a napomoci dal$imu cilenému
Setieni a sekvenovani v dané geografické oblasti (napt. neformalni osidleni) nebo prostiedi (napi. vézeni, zafizeni dlouhodobé
péce, osobni lod’) tam, kde by randomizované sekvenovani mohlo byt problematické.

15. Metadata pro genomove sledovani

Vsechny sekvence by mély byt spojeny s minimalnimi pfislu$nymi informacemi ozna¢ovanymi jako metadata, ktera jsou popsana
v Genomové sekvenovani SARS-CoV-2: pruvodce implementaci pro maximalni dopad na vefejné zdravi WHO.

Vedle metadat popsanych v dokumentu vyse jsou pro hloubkové epidemiologické analyzy cenné dal$i proménné umoziujici
charakteristiku variant a rizika, které predstavuji pro vefejné zdravi. Identifikace téchto proménnych bude pravdépodobné
vyzadovat zapojeni riznych klicovych aktérti v riznorodych klinickych systémech a systémech vetejného zdravi (napf. zdravotni
zaznamy, diagnosticka laboratof, sluzby o¢kovani) a ne v8echny vzorky budou pravdépodobné mit v§echna souvisejici metadata.
Veftejné sdileni dat napti¢ systémy vSak usnadni rychlé a komplexni hodnoceni variant SARS-CoV-2.

V tabulce 4 niZe jsou popsany tfi vrstvy metadat s klesajici prioritou:
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e Nejvyssi priorita: Zakladni metadata by vZzdy méla obsahovat pfinejmensim datum a misto odbéru vzorku (zem¢ a stat
nebo provincie). Informace o misté a ¢asu odbéru vzorku jsou nezbytné pro sledovani §ifeni variant. Dal§imi
minimalnimi pozadavky jsou ptivodni diagnosticka laboratot, laboratot provadgjici sekvenovani a hostitelsky druh
(Clovek versus zvite).

e Druha nejvyssi priorita: Druha vrstva metadat — ktera je zasadni pro dal§i vyzkum charakteristik — je popisna. Vnasi
kontext do informaci o genomové sekvenci a cilech sekvenovani. Bez ohledu na pouZitou strategii pro odbér vzorkt
druhé vrstva metadat zahrnuje charakteristiku pacienta (v€k, pohlavi, rasa a etnikum, podle potieby) a epidemiologickou
charakteristiku (napt. datum expozice a nastupu piiznakit) v souvislosti s VOC nebo VOI.

e Treti nejvyssi priorita: Treti vrstva, kterou predstavuji metadata pro charakteristiku, je nejuzitecnéjsi pro analytickou
praci v tom smyslu, Ze charakterizuje riziko pro vefejné zdravi u konkrétni varianty. Pfikladem proménné zde mtize byt
diagnosticky test pouzity pro identifikaci laboratorné potvrzeného ptipadu, hodnota prahového cyklu (Ct), markery
klinické zavaznosti, ptipadné o¢kovani, komorbidity pacienta, poc¢et sekundarnich piipadl na jeden ptipad, predesié
cesty, souvislost se znamou epidemii nebo klastrem nebo misto expozice, expozice potencialné nebo prokazatelné

vvvvvv

mohou byt k dispozici pouze v nékterych kontextech, ale vyrazné zvy$uji moznosti charakteristiky rizika.

Pfi nahravani pfislusnych metadat do vefejnych databazi je tieba dbat na to, aby nebyla sdilena metadata umoziiujici identifikaci
konkrétniho jedince. Miize byt vhodné ve vetejnych databazich sdilet méné dat nez v zabezpecenych databazich provozovanych a
analyzovanych organy verejného zdravi.


https://www.who.int/publications/i/item/9789240018440
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Tabulka 4: Doporudena standardni metadata, ktera by méla doprovazet sekvenéni data o SARS-CoV-2

Metadata

2. vrstva:
Deskriptivni
metadata

3. vrstva:
Metadata pro
charakteristik
u

Oznaceni Podrobnosti Potencialni analyzy
Vzorové identifikacni Cislo
Vzorovy typ Napfiklad: ,sputum®, ,krev*, ,sérum®, ,sliny“, ,stolice®, ,vytér z

nosohltanu®, ,odpadni vody*

Datum odbéru vzorku

Mira zavle¢eni a evoluce

Zemé odbéru

Cesty zavle€eni a pfenosu pomoci BEAST
(Bayesian Evolutionary Analysis Sampling Tree)

Stat/provincie odbéru

Pavodni diagnosticka laboratof

Kde byl klinicky vzorek nebo izolat viru poprvé ziskan

Laboratof dodavajici sekvenci

Kde byla vygenerovana sekvenéni data

Hodnoceni sekvenéni kapacity

Metoda odbéru vzorkul

Soucast rutinniho sledovani nebo cileného odbéru vzorku,
reprezentativni nebo cileny odbér vzork(

Hostitel napf. ¢lovek, zvife (konkrétni), prostfedi, neznamé Cesta pfenosu
Veék Rizikové faktory
Pohlavi napf. muz, zena, jiné, neznameé Rizikové faktory

Rasa a/nebo etnikum*

Rizikové faktory

Status zdravotnického pracovnika

napf. ano, ne, neznamé Definice zdravotnického pracovnika viz Protokol

dohledu pro zdravotnické pracovniky

Cesty prenosu, rizikové faktory

Predes|é cesty

Misto(a) a ¢as

Cesty zavleceni a pfenosu

Pouzity test RT-PCR (byl-li pouzit)

Hodnota RT-PCR Ct (byla-li stanovena)

Symptomaticky pfipad

napf. ano, ne, nezname

Analyza zavaznosti

Pfipadné oCkovani (u lidi)

Datum oc¢kovani (1. davka a/nebo 2. davka, je-li tfeba), typ vakciny, zdroj
informaci (zdokumentované dukazy, jako je vakcinaéni rejstfik nebo
ockovaci prukaz versus stazeni

vakciny)

Selh&ni vakciny

Datum nastupu pfiznaku

Prodleva mezi nastupem a pfedlozenim sekvence

Pfipadna hospitalizace

napf. v minulosti hospitalizovan, nikdy nehospitalizovan, neznamé

Analyza zavaznosti

Hospitalizace na jednotce intenzivni péce

napf. ano, ne, neznamé

Analyza zavaznosti

Mechanicka ventilace

napf. ano, ne, nezname

Analyza zavaznosti

Vysledek

Umrti/zotaveni

Analyza zavaznosti

Néakaza SARS-CoV-2 v minulosti a jeji
datum

Riziko opétovné nakazy

Podana |éc¢iva

Specificky pro COVID-19

Selh&ni podanych IéCiv

Misto expozice, souvislost se znamym
klastrem/epidemii

Analyza klastru/epidemie, cesty pfenosu

Kontakt se znamym zvifecim rezervoarem

napf. ano, ne, neznamé; a typ(y) zvifat

Cesta pfenosu

Komorbidity

Uvedte komorbidity, u nichz je znamo, Ze zvySuji zavaznost pribéhu
COVID-19

Rizikové faktory

* Tato polozka by méla byt vyuZzivana v zavislosti na mistnim kontextu a konkrétnim zakontim o sbéru dat
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2. Charakteristika variant SARS-CoV-2

Pro pfesnou charakteristiku rizik variant SARS-CoV-2 je nezbytnd kombinace laboratorni védy a podrobnych epidemiologickych
Setfeni. Tyto studie jsou v8ak naro¢né na zdroje a asto vyzaduji kombinaci finanéni podpory a technické odbornosti, ktera nemusi
byt vzdy k dispozici. V prostfedi s omezenymi zdroji tak mize byt tieba si v ramci téchto charakteristik stanovit priority. Izolaty
jednotlivych variant by mély byt urychlené sdileny s referencnimi laboratofemi, které by umoznili jejich molekuldrni a
virologickou charakteristiku. V¢asné sdileni vysledkl charakterizaénich studii s WHO a vetejnosti je zdsadni pro globalni
porozuméni novym variantam.

V prostiedi s omezenymi zdroji maji nejvyssi dopady v oblasti charakterizace rutinni systémy sledovani.

Specialni studie mohou rovnéz ptinést cenné ditkazy piekracujici zavéry vyvozené z dat ziskanych sledovanim, véetné laboratornich

studif.

V tabulce 5 nize jsou uvedeny stavajici metody pro specializované Setfeni a charakteristiku variant, jako naptiklad analyza
neutraliza¢niho plsobeni nebo studie na zvirecich modelech, epidemiologické studie transmisibility v rdmci domacnosti a studie
pribéhu onemocnéni. Cilem této tabulky je pomoci ¢lenskym statim prioritizovat charakteriza¢ni studie v souvislosti s rizikem

pro vefejné zdravi.

Tabulka 5: Metody zkoumani a charakterizace novych variant, pri¢emz studie s nejvyssi prioritou jsou znazornény modfe.

Doménarizika
pro verejné
zdravi

Charakteristika

Epidemiologi

cka Setreni

Laboratorni Setfeni

Duikazy vyplyvajici ze
sledovani

Epidemiologické
studie

In vitro

In vivo

Transmisibilita

Riziko nakazy

Trendy vyplyvajici ze
sledovani ohledné
srovnavani variant (Rt),
dat vyplyvajicich z
trasovani kontaktu
(mira sekundarni
infekce)

Studie o prenosu v
domacnosti

Afinita (ACE-2)

Zviteci modely

Zvifeci rezervoar* a
nachylnost vaci
infekcim

Prvnich nékolik pfipadd
X (FFX), sledovani
zvifat a Setfeni

Zvifeci modely

Prabéh onemocnéni
(inkubace, nastup
pfiznak, vylu€ovani viru,
symptomatické versus
asymptomatické
pfipady)

Trasovani kontaktl
(doba od expozice
do néstupu
ptiznakl / pfenosu)

Prvnich nékolik pripadt
X (FFX): klinické
sledovani,

Kohortové studie

Opakované
testovani RT-PCR
v pribéhu
onemocnéni
Kultivace viru

Zvifeci modely

Klinicky prabéh

Znamky a priznaky
(souvislost s definici
pfipadu)

Pfipady FFX:

znamky a pfiznaky,
Senzitivita a specificita
klastrl pfiznak

Srovnani detekce ze
vzork( z hornich cest
dychacich (URT)
versus z dolnich cest
dychacich (LRT)

Zvifeci modely

Zavaznost

Vékove rozc¢lenéné
pripady, smrtnost, mira
hospitalizace

Nésledné sledovani
prvnich nékolika
pfipadu: hospitalizace,
smrtnost

Zvifeci modely

Selhani potvrzeni
laboratorni
diagnostikou

Diagnosticka detekce

Selhani RT-PCR nebo
jiné diagnostické
metody

Neutralizace

Neutralizace
(pseudo)viru
prostfednictvim
monoklonélnich
protilatek

Neutralizace
monoklonalnimi
protilatkami a
koktejlem protilatek

Neutralizace
(pseudo)viru
polyklonalnimi
protilatkami (séra)

Studie klinické
Ucinnosti vakciny
(pfipadové kontrolni
studie s negativnim
testem)

Rekonvalescentni
séra Oc¢kovaci
séra

Délka imunity

Nasledné sledovani
pfipadu FFX
Sérologické studie

Pozn. Pro nékteré z téchto studii bude nezbytné vybudovat (mezi)narodni partnerstvi mezi organy veiejného zdravi a akademickou sférou. Ne
v§echny organy vefejného zdravi / laboratofe by mély budovat vSechny tyto kapacity.

* se zamefenim na roli zvifeciho rezervoaru v prenosu na ¢loveéka
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2.1. Laboratorni studie
2.1.1. Mutace a ditkazy o souvisejicich fenotypovych aéincich

Intenzivni genomové testovani na celém svété odhalilo fadu novych variant SARS-CoV-2, které sdileji stejné mutace nebo
konstelace (tj. kombinace mutaci) a vznikly nezavisle na sobé. Nékteré z téchto mutaci mohou viru propijcit fenotypovou vyhodu
a jejich vzdjemné nezavisly vznik miZze piedstavovat konvergentni evoluci. Byla zavedena fada iniciativ pro sledovani a
vizualizaci variant a/nebo mutaci SARS-CoV-2 a jejich u¢inkd, jak je uvedeno v ptiloze 2.

S tim, jak jsou objevovany nové varianty, je mozné odvodit nékteré aspekty jejich fenotypu a s nimi spojena rizika pro vefejné
zdravi na zaklad¢ jejich genomové sekvence, tj. pfitomnosti, respektive nepfitomnosti konkrétnich mutaci.

Kone¢ny odhad rizika pro vetejné zdravi v souvislosti s variantami by mél zahrnovat dikladné piezkouméni vsech dostupnych
laboratornich a epidemiologickych diikazi, ale je mozné prioritizovat i dalsi charakteriza¢ni studie podle toho, jaky je ocekdvany
dopad zndmych mutaci. V pfiloze 3 jsou shrnuty aktudlni dikazy spojené¢ s nckterymi vyznamnymi mutacemi a jejich
fenotypovym ucinkem.

2.1.2. Souhrn laboratornich setfeni

Relevantni laboratorni $etfeni se snazi porozumét tomu, jak se konkrétni varianty chovaji, zejména v souvislosti s ve$kerymi
zménami Vv jejich replikaci nebo detekci ze strany imunitniho systému. Patii mezi né nasledujici:

1) hodnoceni ucinnosti protilatek (bud’ od jedinct, ktefi byli v minulosti nakazeni SARS-CoV-2 nebo byli proti viru
ockovani, nebo od jedinct, u nichz se uvazuje o podani 1é¢iv) pro neutralizaci vstupu konkrétni varianty do bunky;

2) stanoveni afinity varianty k receptoru ACE-2, ktery je nezbytny pro vstup do buiiky a replikaci; nebo

3) sledovani mnozstvi viru (virové naloze) v rtznych typech vzorki nebo v prubéhu ¢asu v ramci piirozené nakazy.
Specializované laboratofe mohou rovnéZ zkoumat virovou replikaci, pfenos a celkovou nemocnost a imrtnost s vyuzitim
zvitecich modelt.

A koneéné nejsnaz$i pro monitorovani je sledovani toho, jak pfesné soucasné diagnostické testy dokazou odhalit konkrétni
variantu. Laboratofe v ramci vetejného zdravi by mély sledovat selhani RT-PCR testl nebo jiné ne¢ekané zmény ve vykonnosti
testll, coz miiZze znamenat, Ze je v ob&hu urcita varianta.

2.2. Epidemiologické dukazy

Hlavnim zdrojem epidemiologickych dikazii jsou data z rutinniho sledovani; jsou-li data ze sledovani nedostacujici, pak terénni
epidemiologické studie.

2.2.1. Data z rutinniho sledovani

Data z rutinniho sledovani mohou v kombinaci s daty ze sledovani genomu pfinaSet cenné informace o mozném fenotypu
jednotlivych variant. WHO doporucuje, aby byla zdkladni sada proménnych hlasena kazdy tyden v souhrnném forméatu v rdmci
sledovani vefejného zdravi v souvislosti s COVID-19 (viz oddil 3.3).

Vedle tohoto souhrnného formatu je mozné zachytit fadu cennych epidemiologickych charakteristik v ramci pfipadové zpravy do
formulate pro ptipadovou zpravu WHO v souvislosti s COVID-19 nebo do formulafe pro klinickou ptipadovou zpravu WHO.
Dostupnost a Uplnost relevantnich dat ze sledovani a vysledna schopnost charakterizovat nové varianty se bude v jednotlivych
zemich lisit. Pokud systémy sledovani rutinné zachycuji doporucené informace, mohou byt tato data propojena se sekvencnimi
daty. Nasledné je mozné na zakladé srovnani dat o pacientech, klinickych dat a epidemiologickych dat napfi¢ variantnimi i
nevariantnimi ptipady odhadovat vlastnosti fenotypu.

I kdyZ nejsou informace o variantach na individualni trovni k dispozici, je moZné vyuzit geografické a demografické souvislosti
mezi vyskytem a podilem variant pro vyvozeni vlastnosti viru, pokud je relativni prevalence riznych variant zndma na rovni
populace. Je-li znamo relativni zastoupeni jednotlivych variant, je mozné pouzit matematické modely pro odhadnuti zmén v
transmisibilit¢ a zavaZnosti na zakladé dat ze sledovani (35).

Usouvztaznéni informaci o variantach s informaci o pfipadném ockovani (véetné typu vakciny) nebo o prodélané nakaze — nebo
provedeni cileného odbéru vzorkl od o¢kovanych, a pfesto nakazenych piipadt a piipad opétovné nakazy pro srovnani informaci
o variantach napfic¢ jednotlivymi pfipady — mize indikovat schopnost varianty vyhnout se odpovédi imunitniho systému. Pokud se
pouzivaji jak ptipadové systémy sledovani, tak registry vakcin, jsou tyto analyzy na zéklad€ riznych zdroji dat mozné.

2.2.2. Terénniepidemiologické studie

I kdyZz nejrychlejsi epidemiologické dikazy vyplyvaji ze stavajicich dat ze sledovani, mohou terénni epidemiologicka Setieni
ptinaset cenné dikazy. Kvalitnich terénnich epidemiologickych a klinickych dat o novych variantach je malo, a pfitom jsou tato
data zasadni pro posouzeni skute¢ného dopadu variant. Epidemiologické studie variant by mély byt prioritizovany na zakladé
prostiedi (napf. konkrétni varianty nebo konkrétni populace), kde je mozné ve velké mife zobeciiovat, a zjiSténi tak budou mit s
vysokou pravdépodobnosti obecnou relevanci.

Vétsina epidemiologickych charakteriza¢nich studii funguje nejlépe, jsou-li data spojena s novymi variantami SARS-CoV-2 ptimo
srovnavana s existujicimi variantami v ob€hu (tj. nez se nova varianta stane dominantni), pokud maji stavajici varianty evolucni
vyhodu. V piipadé, Ze jsou charakteriza¢ni studie provadény poté, co se zkoumana varianta stane dominantni, a je proto t&zké
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do studie zapojit nevariantni ptipady, mohou k vhodnému srovnani poslouzit historicka data, i kdyz tato data mohou byt
zavadgjici v disledku zmén ve strategiich v oblasti vefejného zdravi (napf. zména zplisobu Setfeni piipad a rAmcl pro trasovani
kontaktti nebo jina opatieni).

WHO ve spolupréci s technickymi partnery vyvinula fadu standardizovanych epidemiologickych vyzkumnych protokolit
oznacovanych jako studie Unity. Cilem téchto studii je podpofit narodni vefejna zdravotni a socidlni opatieni, podporovat
mezinarodni srovnatelnost vyzkumil a zaméfit se na nedostatky v naSich soucasnych znalostech o pandemii COVID-19. Radu
studii Unity je mozné pouzit pfi vyzkumu novych variant.

Prvnich nékolik pripadi X (FFX)

Primérnim cilem Setfeni FFX mezi pfipady a blizkymi kontakty je popsat a odhadnout nasledujici:
e  Kklinické projevy ndkazy SARS-CoV-2 a prabéh piislusného onemocnéni
e mira sekundarni infekce (SIR) a sekundérnich klinickych atak v ptipadé nakazy blizkych kontakti SARS-CoV-2
e sériovy interval nakazy SARS-CoV-2
e podil symptomatickych pfipadd COVID-19 (prostfednictvim trasovani kontaktii a laboratorniho testovani)
e identifikace moznych cest pienosu.

Setfeni miize pokragovat tak dlouho, dokud ho realizujici zemé& povazuje za proveditelné. Dopad novych variant na probihajici
studie je tfeba hodnotit na individualni bazi. V kontextu novych variant je mozné laboratorné potvrzené pfipady do studie
zapojovat retrospektivng, jakmile jsou k dispozici vysledky celogenomového sekvenovani a je potvrzena variantni sekvence, nebo
je mozné je identifikovat na zaklad¢ charakteristického vysledku diagnostického testu (jako napfiklad selhani genu S v testu
TaqPath naznacujici variantu alfa (B.1.1.7) nebo RT-PCR test specificky pro jednotlivé varianty, je-li k dispozici). Pfipadné je
mozné piipady zapojovat do studii bez znalosti varianty viru a nasledné je ptifadit k variantni kohort€, jakmile jsou k dispozici
vysledky celogenomového sekvenovani. Protokol je k dispozici zde.

Studie o pienosu v domacnosti

Zkoumani ptenosu v domacnostech je prospektivni studie na zakladé zjisténych piipadd u vSech identifikovanych kontakti dané
domacnosti v piipadé laboratorné potvrzené nakazy SARS-CoV-2. Jejim cilem je pfindSet rychlé a v€asné informace o klinickych,
epidemiologickych a virologickych vlastnostech SARS-CoV-2. S ohledem na &asovou prodlevu mezi dodanim vysledki
celogenomového sekvenovani a prifazeni informaci o varianté, mohou studie o pfenosu variant SARS-CoV-2 v domacnosti ¢elit
fadé stejnych vyzev jako studie FFX. Mimo jiné je mozné zatazovat piipady do studie na zakladé pfedpokladid spojenych s
konkrétni lokalitou, pfi¢emz ptipady jsou nasledné pridéleny ke konkrétni variantni kohorté, jakmile jsou k dispozici vysledky
celogenomového sekvenovani; dale je mozné ptipady zaradit na zakladé charakteristického vysledku diagnostického testu nebo
retrospektivné zafadit variantni pfipady, jakmile jsou k dispozici vysledky celogenomového sekvenovani. Dale pak vzhledem k
tomu, jak dlouho trva provedeni studie a pfislusného genomového sekvenovani, mohou byt tyto studie pouzitelné jak pro
zdokumentovani mechanismu veskerych fenotypovych zmén, tak pro zdokumentovani zmén samotnych.

Primarnim cilem studie o pfenosu v domacnosti je vygenerovat vyznamna epidemiologicka data, ktera doplni a podpoii zjisténi
vyplyvajici z FFX, véetn¢ dat ohledn¢ nasledujiciho:
e podil asymptomatickych a symptomatickych pripadi
inkubacni doba COVID-19 a délka nakazlivosti a prokazatelného vylucovani viru
sériovy interval nakazy SARS-CoV-2
reprodukéni ¢isla: RO a R SARS-CoV-2
klinické rizikové faktory COVID-19 a klinicky priibéh a zdvaznost onemocnéni
vysoce rizikové podskupiny populace
mira sekundarni infekce a sekundarnich klinickych atak v pfipadé nakazy blizkych kontakti SARS-CoV-2
vzorce chovani pii vyhledavani péce

Délka trvani sbéru dat mezi zaclenénim do studie a ukoncenim vefejné dostupnych studijnich protokold je 28 dnti, ale pocatecni
vysledky se mohou objevit za n€kolik dnti az tydnti. Pocatecni faze navrhovani priizkumu a jeho realizace mohou néjaky cas trvat
a mohou byt naroné na zdroje. Jednotlivym zemim se doporuCuje, aby si pfedem vybudovaly nouzovou kapacitu pro tyto
pruzkumy v domacnostech piedtim, neZ je varianta detekovana. Protokol je k dispozicizde.

Byl publikovan priklad studijniho protokolu, ktery byl pouzit ve Spojenych statech americkych a upraven pro Brazilii (36).
3. HIlaseni dat vyplyvajicich ze sledovani variant SARS-CoV-2

Okamzité sdileni informaci tykajicich se variant SARS-CoV-2 je zasadni pro globalni porozuméni a kontrolu SARS-CoV-2. WHO
vydala privodce tykajiciho se hlaseni VOC a VOI (37).

Mezi hlavni kroky ¢lenského statu, pokud je identifikovana potencidlni VOI, patii:

e Informovat WHO prostfednictvim zavedenych kanald pro podavani zprav statni nebo regionalni kancelate WHO s
podptrnymi informacemi o ptipadech souvisejicich s VOI (osoba, misto, ¢as, klinické a dalsi relevantni vlastnosti).

e  Odeslat kompletni konsenzualni sekvence genomu a pfidruzena data do vetejné dostupné databaze, jako je
GISAID.

e  Provadét terénni Setfeni za Gi¢elem lepsiho porozuméni potencialnim dopadim VOI na epidemiologii COVID-19,
zavaznost, u¢innost opatfeni v oblasti vetejného zdravi a socialnich opatfeni nebo jiné relevantni vlastnosti.

e  Provadét laboratorni hodnoceni nebo se obratit na WHO s zadosti o podporu pfi provadéni laboratornich hodnoceni
dopadu VOI na diagnostické metody, imunitni odpovégiﬂl_leutralizaci protilatek nebo jiné relevantni vlastnosti.


https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/early-investigations
https://www.who.int/publications/i/item/the-first-few-x-cases-and-contacts-(-ffx)-investigation-protocol-for-coronavirus-disease-2019-(-covid-19)-version-2.2
https://www.who.int/publications/i/item/household-transmission-investigation-protocol-for-2019-novel-coronavirus-(2019-ncov)-infection
https://www.gisaid.org/
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Hlavni kroky ¢lenského statu, pokud je zjisténa VOC:

e Je tteba WHO hlasit prvni ptipady/klastry identifikované v ¢lenském staté v souvislosti s jakoukoliv VOC
pomoci mechanismit Mezindrodnich zdravotnich ptedpist (IHR).

e  Odesilat kompletni sekvence genomu a pfidruzena metadata do vefejné dostupné databaze, jako je GISAID.

o Tam, kde existuji kapacity, a v koordinaci s regionalnim a mezindrodnim spolecenstvim provadét terénni vysetfovani,
abyste zlepsili pochopeni potencialnich dopadii VOC na epidemiologii COVID-19, zavaznost, i€¢innost opatieni v

oblasti vefejného zdravi a socialnich opatfeni nebo jiné relevantni vlastnosti.
e  Provadét laboratorni hodnoceni podle kapacit v dané zemi nebo se obratit na WHO s Zadosti o podporu pii

provadéni laboratornich hodnoceni dopadu VOC na diagnostické metody, imunitni odpovédi, neutralizaci

protilatek nebo jiné relevantni vlastnosti.

V souvislosti se v§emi sekvencemi se od ¢lenskych statt ocekava nésledujici:

e Sdilet genomové sekvence ve vefejnych databazich (napt. GISAID).

e Pravidelné publikovat zjisténi vEetné kontextovych informaci spojenych s konkrétnimi ptipady.

e  Hlasit WHO prostfednictvim mechanismu IHR prvni identifikované ptipady/klastry spojené s VOC.

e Informovat WHO o potencialnich novych VOI/VOC prostednictvim zavedenych kanald/siti v ramci
kancelate WHO v dané zemi a regionalni kancelare.

e Uvadét co nejvice podrobnosti jako oporu pro hodnoceni (napf. osoba, misto, ¢as, klinické dikazy a dikazy o
fenotypovych ucincich).

Nasledujici indikatory se doporu¢uji pro narodni hlaseni a mezinarodni sdileni v souvislosti s VOI nebo VOC a variantami, které

vyvolavaji zajem dané zemé:

Tabulka 6 Indikatory doporucené pro hlaseni VOC/VOI

Oznaéeni

Popis

Metoda

Datum hlaseni WHO

Datum, kdy byl variantni kmen nahlasen WHO prostfednictvim
oficialniho kandlu, jako je oznameni IHR, systém varovani a
reakce v pfipadé mimofadné udalosti, oficialni oznameni nebo
neoficialni signal vyplyvajici ze sledovani na zakladé
jednotlivych udélosti

Rozdily v hlaseni VOI a
VOC viz vyse

Datum prvniho
pFipadu v zemi

Datum, kdy byl v zemi nahlasen prvni pfipad variantniho kmene
(datum nastupu pfiznaku, je-li mozné jej stanovit, nebo datum
sekvenéniho potvrzeni)

Kvantifika€ni metoda
pro danou variantu

Odbér vzorkd u podmnoziny z celogenomového sekvenovanti,
nebo screening cilenym PCR

Po€et variant v
sekvenovanych
vzorcich (€itatel)

Podil variantniho kmene v celkovém sekvenovaném vzorku

Toto je rovnéz mozné
zjistit prostrednictvim
cileného PCR: pocet
vzorkl pozitivnich na
cilené PCR

Pocet sekvenovanych
vzorki (jmenovatel)

Pocet sekvenovanych vzorkud

Pokud pouzivame cilené
PCR, mélo by se jednat o
pocet testovanych
pripadl

Relativni zastoupeni jednotlivych variant se vypo¢ita jako poéet sekvenci dané varianty (¢itatel) déleno
celkovym poétem sekvenci vygenerovanych rutinnim sledovanim (jmenovatel) za stejnou jednotku Casu.

I kdyz ptitomnost a relativni zastoupeni virovych variant s t€mito vlastnostmi ma velky vyznam pro vefejné zdravi, je dilezité
rovné&Z zohlednit, jak tyto informace zapadaji do $irSiho epidemiologického kontextu. Naptiklad pokud zastoupeni pfipadd dané
VOC rapidné stoupa, ale celkovy pocet ptipadt klesa, je mozné, ze skutecny vyskyt VOC v populaci nemusi nartstat. Podobné¢ v
pfipadé rostouciho celkového poétu piipadii mize pocet piipadd VOC ve skute¢nosti nartstat, i kdyz se jejich podil snizuje.
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Priloha 1.

Pokyny pro sledovani variant SARS-CoV-2: prozatimni

Stavajici pokyny pro sekvenovani a sledovani SARS-CoV-2 od rliznych

instituci
Autor Nazev Nejdulezitéjsi témata Lab. Prizk. Zasady
) . . Pokyny pro tvlrce politik a klicové aktéry na
wHo | SARS-COV-2 qenomic sequencing for puble | ypirostatn irovn ohlednd toho, jak » » N
: : maximalizovat pfinosy
genomového sekvenovani SARS-CoV-2 pro
vefejné zdravi
WHO _Genomic seguencinq of_ SARS_-COV-Z: a quide © Kompl_exnl E)ruvodce.mjplem’envt.z?m sekvenovani Ny
implementation for maximum impact on public | SARS-CoV-2 pro ty, jez zavadéji program
health sekvenovani
WHO Operat!onal consi(_jerations to expedite Prakt'Ck? pokyny ?ro GIS_RS a dalsf narc;dm . X X
genomic sequencing component of GISRS laboratore ohledné toho, jak se dostat dale nez
surveillance of SARS-CoV-2 jen k detekci viru, a sice ke genomovému
sekvenovani materialu pozitivniho na SARS-
CoV-2 v rdmci programu ovérovaciho sledovani.
. . . . Specifikuje pracovni definice VOI a VOC. Uvadi
WHO W‘?’?"'Y Epldemlolomca_l Updat_e‘- _SpeC|aI pFF:ahIed pjod?)ory WHO ¢lenskym statiim a X X
Edition: Pr(_)posed working deflnltlo_ns of SARS- doporuc€ené kroky pro &lenské staty v souvislosti s
CoV-2 Variants of Interest and Variants of
Concemn VOl a VOC.
cbe How CDC is responding to SARS-CoV-2 Zduraznuje globalni reakci CDC na varianty N X
USA variants globally SARS-CoV-2, pfinasi pravidelné aktualizace a
nové informace.
cbe Emerging SARS-CoV-2 Variants PFipa’él’laktuéIni védecké informace o novych X X
USA variantach SARS-CoV-2.
ECDC/ :
O | e s <l
EVR
OPA
Technické pokyny pro rozhodovani ohledné
ECDC | Sequencing of SARS-CoV-2- first update vytvareni kapacit pro sekvenovani. Zamétuje se | X
na technologie sekvenovani a proces
standardizace pro analyzu/hlaseni zjisténi.
Detection-and characterization capability Uvadi kapacitu pro detekéni a charakterizaéni
ECDC and capacity for SARS-CoV-2 variants within sekvenovani v zemich EU, konkrétni vyzvy a X X
the EU/EEA doporuceni.
Risk-Assessment—Riskrelated to the spread of | Informace o rizicich variant SARS-CoV-2 a
ECDC | new SARS-CoV-2 variants of concern in the mozZnostech reakce na trovni jednotlivych zemi, X X
EU/EEA- first update v&etné doporuceni pro konkrétni politiky a
opatreni.
ECDC circulation of variants of concern and vaccine Aktualizace vySe uvedeného dokumentu s dalSimi X X
pokyny ohledné opatfeni a zavadéni vakcin.
rollout in the EU/EEA, 14th update
ECDC Guldaqce for representatlvg aqd targeted Pokyny ohledné metod odbéru vzorki a jejich X
genomic SARS-CoV-2 monitoring velikosti
Genom CanQOGeN .In'terlm Recommendatlons for Obsahuje informace o pojmenovavani variant,
e Naming, Identifying, and Reporting SARS-CoV- |\ gnyencich pro identifikaci a konvencich pro X
Canada | 2 Variants of Concern hlaseni VOC.
Poskytuje informace pro zemé PAHO o
WHO PAHO Guidance for SARS-CoV-2 samples laboratorni reakci na SARS-CoV-2 véetné kritérii | X X
PAH selection for genomic characterization and pro odbér vzork( pro charakterizaci a sledovani
(@) surveillance genomu.
cbe _ _ _ _ Informace pro africké zemé ohledné variant
Afrik Africa CDC New SARS-CoV-2 variants in Africa | SARS-CoV-2 v Africe a prehled toho, jak X
a VOC ovliviiuji konkrétni diagnostické testy.
APHL Responding to the Coronavirus Disease Neustale aktualizované informatické a laboratorni X
(COVID-19) Pandemic pokyny pro COVID-19
Johns . - -
Hopkins | Staving Ahead of the Variants: Policy charakierisace variant SARS-COV-2 v USA a
Center | Recommendations to Identify and Manage uvadi doporugeni, jak navysit kapacitu, aby bylo X X
for Current and Future Variants of Concern mozné rea t ! VOC ’
govat na .
Health
Security
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Priloha 2. Nastroje pro sledovani variant/mutaci

Byla zavedena tada iniciativ pro sledovani a vizualizaci variant a/nebo mutaci SARS-CoV-2 a jejich Gi¢ink1, naptiklad
prostiednictvim diagnostickych testi.

Nazev

PANGO
lineages

CoVariants

CovMT

CoV-GLUE
BV-VRC

COVID-19 Data
portal ENA

Outbreak.info
Mutation
Situation
Reports

Viroscience
Primer Check
tool

Phadge

Typ informace

Globalni zprava 0 novych
haplotypech koronaviru v€etné map
globalniho Sifeni, frekvence a prvotni
detekce

Mutace a varianty vyvolavajici zajem /
vzbuzujici obavy a relevantni literatura

Mutace a varianty se zaméfenim na
kritické varianty, Casova osa

GISAID)

Databaze aminokyselinovych substituci,
inzerci a deleci

Sledovani variant vzbuzujicich obavy a
prohlize& genomu

Relevantni data zahrnujici neupravené
virové sekvence, hostitelské sekvence
apod. a vizualiza¢ni nastroje

Zpravy o variantach VOC/VOI v¢etné
vizualizaci mutaci genomu a srovnani
mezi variantami, globalnim Sifeni a
prevalenci v jednotlivych dnech

Nastroj pro kontrolu primert

Sekventni protokoly a analytické
nastroje
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Nomenklatur
a

Pango

Nextstrain

GISAID

Pango

Pango

Pango

URL

https://cov-lineages.org/

https://covariants.org/

https://www.cbrc.kaust.edu.sa/covmt/

http://cov-glue.cvr.gla.ac.uk/ - /home

https://bv-brc.org/

https://www.covid19dataportal.org/

https://outbreak.info/situation-reports

https://viroscience-

emc.shinyapps.io/primer- check/

https://pha4ge.org/resources/
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vigwviv s

proteinu a dukazy o pfislusnych fenotypovych ucéincich

Vyznamn | Doménarizika | Dosud zdokumentované fenotypové uéinky Varianta

amutace | pro verejné vzbuzujici obavy

zdravi / varianta
vyvolavajici
zajem

L452R Transmisibilita Muze zvySovat neucinnost prostfednictvim stabilizace interakce s VOC
receptorem ACE-2 (pro spike-angiotenzin konvertujici enzym-2) a vyvinula | ggma
se nezavisle na sobé u fady variant (23) VO

Escape protilatek| Snizend neutralizace rekonvalescentni plazmou a monoklonalnimi l6ta. kappa. lambdal
protilatkami (mAbs); konkrétné unikd neutralizaci protilatkou, ktera | O o KaPP&,
predstavuje zaklad bamlanivimabu, konkrétniho lé€iva na bazi mAb (24)

E484K Transmisibilita Zvy$ena afinita na receptor (ACE-2), pfiemz navazani muze byt | VOC
stabilizovano pfitomnosti K417N. Ma vyznamny dopad na posunuti | ajfg
hlavniho mista kontaktu mezi vazebnou doménou pro receptor (RBD) a bet
reziduy ACE-2; in vitro evoluce smérem k vét§imu navazani na receptor eta
ACE-2 vedla k mutacim S:E484K, S:N501Y a S:S477N, které byly jako | 9ama
prvni selektovany (25,26) VOI

Escape protilatek| Bylo zaznamenano, Ze E484K je escape mutace pfed monoklonalni
protilatkou, kterd neutralizuje SARS-CoV-2; kombinace E484K, K417N a Et
N501Y (kterd je soucasti B.1.351 a P.1) indukuje vétsi konformaéni zménu
nez N501Y sama o sobé&; k selekci doSlo, kdyZz byl kultivovan virus
vezikularni stomatitidy (rVSV)/SARS-CoV-2 S) v pfitomnosti vakcinou | a
vyvolanych mAbs (27,28)
it
a
Kappa

N501Y Transmisibilita VysSi afinita na receptor ACE-2. In vitro evoluce pro posileni vazby na | VOC
receptor ACE-2 vedla k mutacim S:E484K, S:N501Y a S:S477N, které byly | ajlfa
selektovany jako prvni (25,26,29) b

eta

Escape protilatek| Objeveni a neustald konvergentni evoluce variant N501Y se kryje s | gama

vyznamnym globalnim posunem, pokud jde o selektivni prostfedi SARS-
CoV-2. Pfesna pfic¢ina tohoto selektivniho posunu neni znama, ale nardst
sérové pozitivity a/nebo uvolnéni opatieni pro prevenci prenosu jsou v této | YOI
souvislosti zjevnymi kandidaty. K selekci doSlo, kdyz byl kultivovan virus
vezikularni stomatitidy (rVSV)/SARS-CoV-2 S) v pfitomnosti vakcinou
vyvolanych mAbs (29)

K417N Escape protilatek| V ramci studie mapy escape mutaci byla identifikovana jako jedna z | VOC
mutaci, ktera by mohla uniknout rozpoznani ze strany protilatek; k selekci | geta
doslo, kdyz byl kultivovan virus vezikularni stomatitidy (rVSV)/SARS-CoV-2
S) v pfitomnosti vakcinou vyvolanych mAbs; kombinace E484K, K417N a delta
N501Y (ktera je soucasti B.1.351 a P.1) indukuje vétSi konformaéni zménu | gama
nez N501Y sama o sobé (25,27,30,31)

P681H/R Transmisibilita V bezprostfedni blizkosti mista Stépeni furinem v misté vazby S1/S2. | VOC
Posiluje systematickou infekci a fizi membran. Ve funkéni testovaci studii | ajfa
byly spiky obsahujici mutace P681H a P681R efektivnéji Stépeny a
pfedpoklada se jejich role pfi zvySovani transmisibility a patogenity (32,33) dglta

VOI
Kappa

Reference: WHO Webpage on variants, CDC webpage: Mutations with Impact on MoABs therapeutics, Covariants and Qutbreak

Info
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