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Un studiu publicat in revista de referinta THE LANCET de Alfredo Maria Gravagnuolo,
Layla Faqih et al. High throughput diagnostics and dynamic risk assessment of SARS-CoV-2
variants of concern a incercat sa evalueze eficienta si capacitatea de evaluare a riscurilor
a metodelor de testare a noilor variante virale SARS-CoV-2.1

Numeroasele noi tulpini virale de SARS-CoV-2 detectate la nivel global au mobilizat
actiunile de supraveghere moleculara .2 3 4 56 7 8 Este cunoscut cd rata de mutatie a
virusului SARS-CoV-2 este mai joasa In comparatie cu alti virusi ARN asa precum virusul
gripal, probabil datoritd mecanismului intern de corectare a virusului? 0. In plus la
acestea, multe din noile variante SARS-CoV-2 nu cresc severitatea impactului si deci
trebuie acordata o atentie deosebitd inainte de cresterea nivelelor de alerta.ll 12 13 1415
Insa acumularea mutatiilor in timp ar putea creste virulenta si riscul de mortalitate!6 17
18 19 20 ar putea duce la eschivarea virusului de la imunitatea vaccinala si la cresterea
transmisibilititii.2! 2223 24

In consecinti, detectarea timpurie si studiul reaparitiei acestor mutatii si a impactului
acestora asupra masurilor impotriva pandemiei asa precum vaccinarea este extrem de
importantd.?> 26 Masurile de sandtate publicd bazate pe supravegherea moleculara
incearcad sa lupte impotriva mai multor riscuri prin intermediul: mentinerii unei robuste
campanii de vaccinare sistematica,2? 28 29 30 31 32 gprijjinirea monitorizarii nivelului de
spitalizare 33 34, identificarea variantelor virale critice 1n spitale 35 3¢ precum si modularea
masurilor sociale de la obligativitatea purtdrii mastilor si pana la masuri drastice de
carantinad 37.
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EXPERIENTA MARII BRITANII: BENEFICIUL COMBINARII TESTARII PE SCARA
LARGA IMPREUNA CU ANALIZA GENOMICA PENTRU SARS-COV-2

Studiul ilustreaza raspandirea unei noi variante SARS-CoV-2 in decembrie 2020.
Combinatia intre testarea de frecventa ridicata si secventierea intregului genom a permis
depistarea rapida a variantei SARS-CoV-2 VOC 202012/01.

La mijlocul lunii noiembrie 2020 s-a observat o crestere a numarului de mostre pozitive
pentru SARS-CoV-2 insa cu o detectie esuata a genei S. Un procentaj din mostrele pozitive
din laboratoarele LHLs au fost trimise catre Wellcome Sanger Laboratory Cambridge,
Marea Britanie38, sediul principal a consortiului genomic pentru COVID-19 din Marea
Britanie pentru secventierea Intregului genom3?, care in mod curent furnizeaza Initiativa
Globala de Partajare a Datelor privind Gripa Aviara (GISAID) cu aproximativ 50% din
datele genomice#9. Mostrele la care a fost esuata detectarea amplificarii genei S s-a
identificat o deletie a 6 nucleotide in gena S (In regiunea de legatura pentru proba PCR),
formand o noua tulpind virala (SARS-CoV-2 B.1.1.7.) mai tarziu denumita VOC
202012/01. Aceste mutatii In cadrul genei S au dus la pierderea a 2 amino-acizi a
proteinei Spike in pozitiile 69 si 70.41

La sfarsitul anului 2020 mutatiile identificate In variantul VOC 202012/01 au rezultat in
raspandirea acestei variante pe tot teritoriul Marii Britanii 42 43 444546 47 48 49 50 51 Printre
mutatiile cheie au fost: N501Y, un amino-acid cheie in domeniul receptorului de legatura,
alterarea acestuia se crede ca a dus la cresterea afinitatii receptorului ACE2 5%; P681H,
unul din cele 4 amino-acizi care creeaza situl de scindare a furinei intre subunitatile
S1/S2 a proteinei spike, promovand intrarea virusului in celulele epiteliale respiratorii. >3

Efectul net a acestor mutatii In gena S se crede ca a imbunatatit capacitatea virusului de
a se atasa la receptorul celular ACE2, facilitand infectarea celulelor epiteliale ce la randul
sau duce la producerea virusului cu o transmisibilitate mai puternici.>4 55 Intr-adevir,
rata de reproducere a variantei VOC 202012/01 a fost estimata ca fiind de 43-90% mai
mare decat alte variante pre-existente care nu sunt variante VOC. Mutatii viitoare in
combinatie cu mutatiile deja existente ar putea genera variante virale cu noi proprietati.>6
57

O analiza preliminara Intreprinsa de New and Emerging Respiratory Virus Threats
Advisory Group (NERVTAG, Guvernul Marii Britanii) si alte analize independente
intreprinse de cateva organizatii pentru a evalua riscul de mortalitate au stabilit o
potentiala crestere in severitatea bolii la pacientii infectati cu VOC 202012/01 in
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comparatie cu alte variante virale in circulatie.58 59 60 61 62 Un studiu de cohorte la
Universitatea Exeter asupra persoanelor care au fost testate pozitiv prin reteaua de
laboratoare LHLs a estimat ca persoanele infectate cu VOC erau cu 64% mai probabil sa
moara In comparatie cu pacientii echivalenti care erau infectati cu virusul non-VOC in
circulatie, aceste date fiind consistente cu datele Sanatatii Publice din Marea Britanie
(PHE).

In plus la transmisibilitatea crescutid mentionatd anterior si pericolul de moarte, riscul
probabilitatii de admitere la spital este critic pentru prezicerea presiunii asupra
sistemului de sdanatate care urmeaza sa apara odata cu raspandirea unui noi variante
virale. Un studiu national a estimat ca riscul de spitalizare este cu 52% mai ridicat in cazul
VOC 202012/01 in comparatie cu variantele virale pre-existente, la 14 zile dupa primul
test pozitiv pentru SARS-CoV-2.63

Observatia privind esecul de a depista gena S la utilizarea testului multiplex TagPath
COVID-19 pentru SARS-CoV-2 a permis supravegherea in timp real a raspandirii noii
variante utilizdnd testele PCR. Acest fapt a reprezentat un instrument epidemiologic
extrem de important in sustinerea deciziilor privind masurile de carantina necesare
pentru aplicare in baza raspandirii rapide a variantei din Sud-Estul centrelor majore de
populatie observate intre 6 si 13 decembrie.

Distributia de cazuri VOC 202012 /01 a aratat un numar mai ridicat in Londra, in Sud-Est,
in unele parti ale Nord-Vestului precum si in regiunile de Sud-Vest si West Midlands. In
timp ce volumul de colectare a mostrelor si distribuirea acestora in retea nu este egala si
deci nu permite ca acelasi numar de mostre sa fie livrate in mod consistent din fiecare
regiune geografica, datele colectate totusi ofera niste indicatii despre raspandirea
geografica la nivel national in timp.

Datele de supraveghere epidemiologica au sprijinit carantina impusa Tnainte de perioada
de Craciun. Proportia de specimene pozitive testate utilizdnd testul ThermoFisher
TagPath Covid-19 cu esecul depistarii genei S (legat de varianta VOC 202012/01) a
crescut pana la 98% din toate testele pozitive detectate pana la sfarsitul lunii februarie
2021, fapt care identifica in mod clar varianta VOC 202012/01 ca fiind tulpina dominanta
in Marea Britanie.

Datele furnizate in cadrul studiului ilustreaza beneficiul combinarii testarii pe scara larga
impreuna cu analiza genomica. In timp ce noile variante virale continu si fie identificate,
un nivel ridicat de supraveghere genomica furnizeaza instrumente rapide de evaluare a
semnificatiei unei variante specifice si ofera indicatii timpurii privind fenotipurile virale.

In mod anterior, testele de supraveghere de gardi (cu mostre limitate preluate din
populatii mici) si supravegherea raporturilor generale de sanatate si a celor spitalicesti
despre infectii erau utilizate pentru a supraveghea infectia si a determina raspandirea in
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cadrul populatiei.t* Acest proces nu era comprehensiv si nu era eficient in timp.65 66
Datele disponibile public si initiativele bioinformatice 67 (de ex. GISAID, PANGO, Pangolin
sau Nextstrain)68 69 70 71 72 incearcd sa furnizeze o supraveghere in timp real dar in
realitate au nevoie de aproximativ 2 -6 sdptamani pentru secventiere si analiza.”3
Utilizarea testarii in cantitati mari impreuna cu supravegherea genomica comprehensiva
74 deschide calea spre o noua era de supraveghere epidemiologica.
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