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Uvod

Virus SARS-CoV-2 patii mezi koronaviry, cozZ jsou
obalené RNA viry, které vyvolavaji onemocnéni
respiracniho a traviciho traktu u lidi a zvirat. ZpUsobuji
rdzny klinicky obraz, od bézného nachlazeni

az po zavazné respira¢ni syndromy (MERS, SARS

a Covid-19). Celkové je dosud znamo 7 druh(
huméannich koronavir( - 229E, NL63, OC43, HKUT1,
MERS, SARS, SARS-CoV-2.

Covid-19 je akutni infekéni onemocnéni zplsobené
virem SARS-CoV-2, jeho inkuba¢ni doba je

od 2 do 14 dnt od expozice, primérné jde o 5-6 dnd.
Infekce mUze probihat u zna¢ného procenta
nakazenych asymptomaticky. SARS-CoV-2 je
respiracnivirus, primarné se prenasi na ¢loveéka

po uzkém kontaktu s infikovanou osobou, kdy dochazi
k Siteni infek&nich kapének do okoli. Pfenos je mozny
také predmeéty Cerstvé kontaminovanymi sekrety

Diagnostika onemocnéni

Diagnostika onemocnéni COVID-19 je zalozena
na klinickém obrazu, epidemiologické anamnéze
a laboratornich testech. Pro prikaz akutni infekce
se vyuzivaji molekularné biologické techniky PCR

Stanoveni protilatek

Virus SARS-CoV-2 obsahuje Ctyfi strukturni
proteiny: spike (S), nukleokapsid (N), envelope

(E) a membranovy (M) protein. Dva z nich jsou
vysoce antigenni, a proto maji diagnostické vyuziti.
Nukleokapsidovy protein (NP) zapouzdfuje virovou
genomovou RNA a tvofi hlavni soucast struktury

infikovaného ¢lovéka. K pfenosu infekce od infikované
osoby mize dochéazet 1-3 dny pfed nastupem
onemocnéni. V akutni fazi nemoci pfevazuje postizeni
respiracniho traktu zptsobené primarni infekci

nebo sekundarni prehnanou reakci imunitniho
systému, tzv. ,cytokinovou boufi“ Vedle zavaznych
akutnich projevd onemocnéni jsou pozorovany také
mozné dlouhodobé nasledky obvykle oznacované
jako ,long- covid“ nebo ,post-covidovy syndrom®*.
fibrotizace plic, neuropatie, myopatie, karditida

¢i kardiomyopatie.

SARS-CoV-2 v pribéhu pandemie mutuje, méni se
jeho nakazlivost, prbéh onemocni a riziko zavazného
pribéhu nemoci. Podstatné je, Ze mutace virovych
proteint mohou ovlivnit i t¢innost protildtkové obrany
po infekci pfedchozi variantou viru nebo po o¢kovani.

a novéji LAMP. Imunochemické testy pro prikaz
virovych antigen maji screeningové vyuziti, pozitivni
nélez se potvrzuje v PCR. Sérologicka vysetreni maji
podle doporuc¢eni WHO podpurnou roli.

viru. NP je vysoce antigenni a je spojen s nékolika
interakcemi mezi virem a hostitelem. Receptor-
binding domain (RBD), podjednotka proteinu Spike S1,
se specificky vaze na angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2) na povrchu hostitelské buriky. Tato vazba
vysoce koreluje se vznikem neutraliza¢nich protilatek.



SARS-CoV-2

RNA

Sérologicka vySetieni se u COVIDu-19 neprovadéji
k prakazu akutni infekce. Protilatky proti SARS- CoV-2

se objevuji v 1.-3. tydnu nemoci. Pozitivita protilatek
tiidy IgA a IgM byvéa detekovana 3.-6. den, u IgG
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protilatek 10.-18. den nemoci. U COVIDu-19 se ale IgM,
IgA a lgG protilatky mohou tvorit zaroven. Vyjimecng,
osoby s asymptomatickou infekci ¢i s mirnymi pfiznaky
nemuseji protilatky vytvotit vibec.
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Proc je dilezité testovat protilatky proti SARS-CoV-2

Prlkaz protilatek poskytuje podstatnou ¢ast

z komplexniho hodnoceni stavu imunity po prodélané
nemoci nebo po ockovani. Druhou ¢asti je vySetreni
bunécéné imunity, které je ale mnohem cCasoveé

narocnéjsi a je omezené na specializované laboratore.

Detekce protilatek proti SARS-CoV-2 mlZe pomoci
potvrdit nebo vyvratit predchozi infekci a odhalit,
zda je vySetiovana osoba nachylna vici infekci
nebo ma vytvorenou urcitou obranu, zvlasté proti
zavaznému prlbéhu nemoci s nutnou hospitalizaci.
Je také nezastupitelna pro screening a identifikaci

RBD IgG

Maji nejvetsi zaastoupeni v séru osob, které
prodélaly infekci nebo ockovani proti COVID- 19

a dosahuji zde nejvyssSich koncentraci.

Anti-RBD (nebo Spike) IgG pretrvavaji nékolik
mésicl ve vysokych hladinach a pini v krvi
neutraliza¢ni funkci, podobné jako IgA na sliznicich.
Hodnoty RBD IgG namérené v CLIA koreluji s titry
virus neutralizacnich protilatek v testu VNT.

RBD IgA

Indikuji pfredevsim vytvorenou slizni¢ni imunitu proti
COVID-19. Jsou znakem nedavné infekce. Mohou také
vznikat po opakované infekci osoby, ktera uz ziskala
imunitu.

Jsou znakem nedéavné infekce s kratkodobou
persistenci v cirkulaci.

Je tfeba brat v Uvahu, ze protilatkova odpoveéd'
u jednotlived vykazuje znacnou variabilitu

a mohou byt pozorovany vyrazné odchylky

od obecnych pravidel.

darcl rekonvalescentni plasmy. VysSettovani protilatek
je zahrnuto v mnoha probihajicich nebo planovanych
epidemiologickych studiich.

Podle tFidy protilatek Ize rozlisit, v jaké fazi po infekci
se osoba nachézi. Dulezité je sledovani dynamiky
protilatek, dosazeni maximalnich hodnot a kdy a jak
rychle dochazi k jejich poklesu; at uz u jednotlivce
nebo v populaci.

Podle specifity protilatek vici proteinu S (RBD) nebo
NP Ize rozliSit infekéni a vakcinacni imunitu.

Vyskytuji se u vysokého procenta osob, které prodélaly
infekci COVID-19. Jsou specifickym markerem
prodélani nemoci, netvofi se po ockovani. O¢kované
osoby, které COVID-19 neprodélaly, vytvareji protilatky
pouze proti S-proteinu. | u o¢kovanych osob to

umozni ovérit, zda neprodélaly infekci virem, zvlasté

pfi podezieni na nékterou zdravotni komplikaci
spojovanou s post-covidovym syndromem.

NP IgA

Maji podobny vyznam jako RBD IgA, ale prevalence
tvorby NP IgA je vyrazné nizsi.

Také jsou znakem nedavné infekce, jejich prevalence je
mnohem nizsi nez u RBD IgM.



Klinicka aplikace

- Diagnostika onemocnéni (doplhkové vysetreni)

- Prevalencni studie

- Detekce post-vakcina¢nich protilatek (RBD)

- Dlkaz klesajici imunity, moZnost doporuceni boostrovaci davky,
obzvlasté u starsSich a imunodeficientnich osob

- Identifikace osob s asymptomatickou infekci

- Detekce protilatek také u mutace Omicron

Charakteristiky

Antigeny
CLIA COVID-19 NP IgA, IgG a IgM CLIACOVID-19 RBD IgA, IgG a IgM
Rekombinantni nukleokapsidovy protein (NP) Rekombinantni RBD doména proteinu Spike S1

Charakteristika testu

Kit Kalibrac€ni rozsah Diagnosticka citlivost Diagnosticka specifita
CLIA COVID-19 NP IgA 5-100 U/ml 92,86 % 99,99 %
CLIA COVID-19 NP 1gG 5-320 U/ml 99,99 % 99,99 %
CLIA COVID-19 NP IgM 5-100 U/ml 99,99 % 99,99 %
CLIA COVID-19 RBD IgA 5-100 U/ml 92,86 % 99,99 %
CLIA COVID-19 RBD IgG 5-1000 U/ml 99,99 % 99,99 %
CLIA COVID-19 RBD IgM 5-100 U/ml 96,55 % 99,99 %

Navaznost na mezinarodni WHO standard

Vsechny BioVendor Group CLIA kity pro stanoveni pomoci mezinadrodniho standardu WHO 20/136.
anti-SARS-CoV-2 protilatek byly standardizovany Pro CLIA COVID-19 RBD IgG plati 1 U/ml=1BAU/ml.



Korelace metod

Korelace s VNT

Diagnostické soupravy

CLIA COVID-19 RBD, byly
porovnavany s metodou VNT.
U soupravy CLIA COVID-19
RBD IgG byla zjisténa
vyznamna shoda.

CLIA Covid-19 RBD IgG vs. VNT titr

Koncentrace RBD IgG protilatek
namérené kitem CLIA COVID-19
RBD IgG velmi dobte koresponduji
s hladinami virus neutraliza¢nich
protilatek zmérenych jako titr VNT.

Korelace s ELISA a MBA

Vedle CLIA, vyrabi spole¢nost
TestLine ze skupiny BioVendor
Group také enzymatické
imunostanoveni (EIA) a microblot-
array (MBA) pro stanoveni anti-
SARS-CoV-2 protilatek. Prirozenym
cilem je shoda mezi metodami

a navaznost ziskanych vysledkd.
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Priklady aplikace

Hladiny protilatek - Neoc¢kovani

179 neockovanych osob bylo vySetfeno pomoci
CLIAkitd. 80 z nich prodélalo COVID-19 v rozmezi
4-10 mésicl pred odbérem.

Komplexni vySetieni protilatek
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Z 80 osob s diagnostikovanym onemocnénim u 70 byly Z 99 osob bez diagndzy u 18 byly detekovany protilatky
detekovany protilatky RBD IgG; u 51 byly detekovany RBD IgG (max. 1708 U/ml); u 5 byly kromé RBD IgG
protilatky NP 1gG. detekovany také protilatky NP IgG (max. 156 U/ml);
1 osoba méla pouze NP IgG (bez RBD IgG). Da se
usuzovat, ze tyto osoby bez potvrzené diagnozy také
prodélaly COVID-19.



Dynamika protilatkové odpovédi na ockovani

Séra ziskana od 167 osob (73 prodélalo COVID-19) vySetfena na pfitomnost protilatek anti-RBD (IgA, 1gG)
oc¢kovanych 2 davkami vakciny Comirnaty (Pfizer/ a anti-NP (IgA, 1gG). Vzorky byly odebrany 4x v rozmezi
BioNTech) byla specifickymi kity CLIA COVID-19 12 tydnd:
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Vysoké hladiny RBD IgG byly u jedincU, ktefi prodélali Na rozdil od RBD IgG protilatek nejsou NP 1gG prekryty
COVID-19 a zvlasté velky byl narust po ockovani. Také vakcina¢nimi protilatkami.
hladiny NP 1gG u jedinct po COVIDu-19 byly vysoké.
Stabilita protilatek u seniort RBD IgG RBD IgA

Protilatky proti RBD (IgG a IgA) byly testovany
u 201 seniort ~8 mésict po ockovani. U 88 %
z nich byly naméreny RBD IgG protilatky

nad cut-off hodnotou; pro RBD IgA to bylo

u 23 % z nich.

@ >200 U/ml ® 22-200 U/ml ® <22U/ml
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Princip CLIA metody

CLIA je pIné automatizovand, velmi rychla,
specificka a citliva metoda. Kombinuje vyuziti
magnetickych ¢astic pro separaci imunokomplexu
antigenu a protilatky s flash chemiluminiscenci
pro citlivou detekci. Pouziti suspenze magnetickych
Castic usnadnuje automatizaci, vyrazné zkracuje

Magneticka
Castice

Cilova
protilatka

Antigen

reakéni Casy a zlepSuje specifitu stanoveni. Flash
chemiluminiscence akridinium esteru poskytuje
intenzivni svételny signal i pfi velmi nizkych
koncentracich, jeho intenzita se méfi v relativnich
jednotkach svétla (RLU). CLIA kity jsou urceny
pro automatickou platformu KleeYa®.

Svétlo

Sekundarni
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CLIA Kity I~

Diagnostické CLIA kity jsou uréeny pro méreni cua E
REAGENTCATGE ivp|

hladiny anti-SARS-CoV-2 protilatek v pacientském e
séru nebo plasmé na analyzatoru KleeYa®.

Vysledky jsou uvadény v U/ml.

Sady kontrolnich sér

Kontrolni séra jsou urcena k ovéfeni spravnosti (e o
P ° \J, . . L, p X 2 fovmorg) @
vysledkl dosazenych pfi analyzach soupravami CLIA. e

Uzivatelsky komfort

- PIné automaticka metoda

- Kity obsahuji véechny reagencie, v¢. kalibratord
- Reagencni kazety s roztoky v pracovnim redéni
- Kontrolni séra dostupna v samostatném setu

- Vysledky v U/ml - odpovidaji jednotkdm BAU/mI (CLIA COVID-19 RBD IgG)

Vyhody

- Vysoka diagnosticka citlivost a specifita
- Nizkéa spotieba vzorkl a reagencii
- Kratka doba testu (30 min)

- Siroky dynamicky rozsah

- Reagencie jsou oznaceny RFID tagy, kromé jejich identifikace
se také zapisuje spotieba reagencie a pocet dostupnych testt

- Napojeni na LIS

- Nadstandardni zakaznicka podpora

- MozZnost komplexni diagnostiky diky dostupnosti specifickych testd
ve vSech protilatkovych tridach

n



FoLLow us @ B3

BIOVENDOR.GROUP

Objednaci udaje

CLIA kity

Diagnostické kity jsou uréeny pro
meéreni hladiny anti-SARS-CoV-2
protilatek v pacientském séru nebo
plasmeé na analyzatoru KleeYa®.

Sady kontrolnich sér

Kazda sada obsahuje dvé

lahvicky pozitivni a dvé lahvicky
negativni kontroly s deklarovanym
rozmezim pfislusnych protilatek.
Jsou urceny k ovéreni spravnosti
vysledkd dosazenych pti analyzach
soupravami CLIA.

Kontaktujte nas

Kit
CLIA COVID-19 NP IgA
CLIA COVID-19 NP IgG
CLIA COVID-19 NP IgM
CLIA COVID-19 RBD IgA
CLIA COVID-19 RBD IgG
CLIA COVID-19 RBD IgM

Kontrolni sada
Control set CLIA
COVID-19 NP IgA
Control set CLIA
COVID-19 NP IgG
Control set CLIA
COVID-19 NP IgM
Control set CLIA
COVID-19 RBD IgA
Control set CLIA
COVID-19 RBD IgG
Control set CLIA
COVID-19 RBD IgM

clia@biovendor.group

nebo navstivte nas web

clia.biovendor.group

BioVendor
Group m

Katalogové &islo Podet testl
CL-CoNA100 100
CL-CoNG100 100
CL-CoNM100 100
CL-CoRA100 100
CL-CoRG100 100
CL-CoRM100 100

Katalogové &islo Pocet testti
CL-CoNACON 2 x 20
CL-CoNGCON 2 x20

CL-CoNMCON 2 x 20
CL-CoRACON 2x20
CL-CoRGCON 2x20
CL-CoRMCON 2 x 20
CZIP0101



