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Om publikationen

En central del i Folkhdlsomyndighetens strategi for covid-19 innefattar
overvakning av pandemins utveckling i Sverige och internationellt for att anpassa
atgdrder utifran aktuellt kunskapslidge och sjuklighet. En del i 6vervakningen
innefattar forstaelse for virusets spridning nationellt och internationellt liksom
forandringar av viruset som foranleder viktiga strategiska atgirder i hanteringen av
pandemin.

Denna rapport dr den forsta versionen av analys av helgenomsekvenseringsdata
fran svenska fall av covid-19. Rapporten kommer 16pande uppdateras allt eftersom
nya sekvenser och analyser tillkommer.

Folkhilsomyndigheten

Karin Tegmark Wisell
Avdelningschef, avdelningen fo6r mikrobiologi
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Ordlista

Helgenomsekvensering

PANGOLIN

GIASID

Nextstrain

Augur

SARS-CoV-2

Covid-19

Fylogenetik

Provtagningsindikationen

Genetisk grupp

Fylogenetiskt trad

Karakteriseringen av hela arvsmassan for en
organism.

Phylogenetic Assignment

of Named Global Outbreak LINeages &r ett
mjukvaruverktyg for att klassifiera sekvenser fran
SARS-CoV-2 mot de internationellt tillgdngliga
sekvenserna och ddrmed bestdmma slaktskap

Global Initiative on Sharing All Influenza Data, en
internationell databas med mojlighet att snabbt dela
sekvenseringsdata mellan ldnder och forskargrupper

Ett mjukvarusystem bestaende av tva delar, en
analytisk del som jamfor arvsmassa fran bakterier och
virus, kallad Augur, och en del som visualiserar
sagda data, kallad Auspice

Ett mjukvarufldde, paketerat inom Nextstrain, for
jamforlse av sekvenser av arvsmassa

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 som
betyder ungefér "allvarligt akut respiratoriskt
syndrom-coronavirus 2"

Coronavirus disease, alltsd coronavirus sjukdom, och
aret, 2019, da den diganostiserades forsta gdngen.

Evolutionsbioologisk terminologi for jamforande
studier av sldktskap mellan organsimer. Har anvént
for att beskriva den process med vilken man jamfor
SARS-CoV-2 virus och sérskiljer dem frén varandra i
genetiska grupper.

Den kliniska och epidemiologiska bild som
Folkhilsomyndigheten publicerar som stod till
sjukvarden vid provtagning av misstiankta fall av
covid-19. I en situation av resursbrist avseende
provtagnings- och laboratoriekapacitet finns ocksé en
prioritetsordning

De grupper som bildas av jimforande analyser mellan
olika virus arvsmassa

Ett hirarkiskt system i form av ett dendrogram som
beskriver genetiskt sliaktskap mellan organismer,
baserat pa analys av virus arvsmassa.



Sentinelovervakning

I detta sammanhang &syftas sentinelprovtagning dar
patienter provtas pa vardcentraler s man kan
faststélla hur ménga personer med influensasymtom
som faktiskt har influensa eller covid-19. Sentinel &r
det engelska ordet for spejare.



Sammanfattning

Helgenomsekvensering av SARS-CoV-2 har etablerats vid Folkhdlsomyndigheten
och kan utforas genom samarbete med landets kliniska mikrobiologiska
laboratorier. Detta dr den forsta genetiska karakteriseringen av SARS-CoV-2 i
Sverige. Den fokuserar pa de genetiska grupper som identifierats i diagnostiken
under den tidiga fasen av pandemins utbredning i Sverige och omfattar prov fran
fall diagnosticerade under perioden 31 januari nir landets forsta fall av covid-19
diagnosticerades, till och med den 15 mars d& samhallssmitta av covid-19 hade
konstateras 1 Sverige. Utover prov fran fall inom diagnostiken ingér &ven prov fran
fall identifierade genom sentinelovervakningssystemet, vars provtagning i
rapporten, striacker sig fran forsta veckan i mars till mitten av maj.

Utifran analysen av virus arvsmassa kan den smitta vi ser i landet s& hér langt, i
huvudsak grupperas tva eller tre genetiska grupper beroende pa system. De
genetiska grupper som identifieras i Sverige dr samma som forekommer i den
omfattande smittspridning som utvecklades under februari i Europa. En av de
genetiska grupperna ar dven forekommande i den smittspridning som konstaterats i
New York i slutet av februari och borjan av mars. Majoriteten av de genetiska
grupper som finns rapporterade frn de tidiga smittkedjorna, fraimst fran Asien till
Europa, kan endast pavisas med enstaka fall i det analyserade svenska materialet
vilket indikerar att smitta frdn dessa genetiska grupper hittills inte fatt ndgon
omfattande spridning i Sverige och potentiellt brutits helt.

Ett stort antal fall av covid-19 finns konstaterade efter resa till Italien och tvé av de
huvudsakliga genetiska grupperna som konstateras i sentinelovervakningen under
mars tillhor ocksa denna sekvensgrupp. Sekvenser fran fall efter resa till Osterrike
utgdr merparten av fallen i den tredje stora genetiska gruppen och dven denna
genetiska grupp éterfinns i sentinelovervakningen under mars manad. Alla dessa
tre genetiska grupper finns representerade i flera andra europeiska lédnder vid tiden
for nir dessa fall identifieras i Sverige och &r ldnder till vilka svenskar reser
frekvent. Merparten av fallen i det tidiga svenska materialet, &r i enlighet med den
d4 aktuella provtagningsindikationen, provtagna efter resa Italien och Osterrike och
utgor dérfor fram till mitten av mars en stor del av de svenska fallen i dessa
genetiska grupper. Det finns ocksa bland de svenska fallen med virus tillhérande
dessa tre huvudsakliga genetiska grupper uppgift om vistelse i flera andra
europeiska lander samt USA.

Internationell helgenomsekvensdata over utbrottet &r fortfarande ofullstidndig, d&
alla lander inte haft kapacitet eller mojlighet att prioritera helgenomsekvensering
for att f6lja utbrottet, detta gor underlaget mycket begriansat och saknar
representativitet fran vissa ldnder i vérlden. Provtagningsindikation fér SARS-
CoV-2 samt diagnostisk forméga att identifiera tidiga introduktioner var 4ven den
ofullstéindig i ménga ldnder, med péafoljden att delar av det initiala utbrottet
sannolikt inte identifierades.



De tidiga svenska fallen som diagnosticerade och dédrmed ocksa underlaget med
virus som finns tillgéngliga for helgenomsekvensering och denna analys &r styrd av
den initiala provtagningsindikationen. Detta gor att de sekvenser som finns
tillgdngliga inom diagnostiken motsvarar den omfattning missténkta fall blivit
provtagna. Representativiteten for fall importerade frén andra ldnder &n de som
innefattades i provtagningsindikationen dr darfor sannolikt begridnsad och utgors
endast av sekvenser fran svart sjuka fall som kommit till hilso- och sjukvardens
kidnnedom. Genom sentinelovervakningen identifieras fall med influensaliknande
symtom oavsett provtagningsindikationen for covid-19 varfor dessa data har en
hogre representativitet av den faktiska forekomsten av olika genetiska typer i
landet. Mer data rérande nu cirkulerande genetiska grupper kommer fortsatt att
erhéllas genom det etablerade nationella mikrobiella 6vervakningsprogrammet for
SARS-CoV-2 som kommer att generera ytterligare helgenomsekvenser 16pande
och publiceras i den internationella databasen GISAID, med péf6ljande fortsatt
analys av den fylogenetiska fordndringen Gver tid i utbrottet.



Avgransning

Analysen av helgenomsekvenenser omfattar svenska prov med SARS-CoV-2
identifierade under perioden 31 januari — 15 mars. Ytterligare sekvenser kommer
att tillforas analysen allt eftersom dessa sekvenseras och dirmed mojliggdra fortsatt
analys. Ett nationellt 6vervakningsprogram éar etablerat och sekvensering kommer
ske 16pande inom ramen for detta, samt inom ramen for influensa och covid-19
sentinelovervakningssystemet.



Syftet med helgenomsekvenseringen

Genom att noga analysera prov med SARS-CoV-2 fran svenska fall kan forstaelse
for hur covid-19 introducerades i Sverige liksom hur smittspridningen i Sverige
sett ut 6ka. Analyser frén helgenomsekvenseringen kan ocksa pavisa fordndringar i
virus dver som kan vara av relevans for att anpassa de diagnostiska verktyg som
finns etablerade, upptécka fordndrad formaga hos immunforsvaret att kéinna igen
viruset vid en eventuell fornyad exposition liksom mottagligheten for olika
lakemedel och pa sikt effekten av ett vaccin.
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Bakgrund

Covid-19 pandemin, som orsakas av viruset SARS-CoV-2, har i dagsldget Gver
40,000 diagnostiserade sjukdomsfall i Sverige och dver 6,5 miljoner smittade i
varlden. Folkhdlsomyndigheten beslutade tidigt att utveckla en
sekvenseringsbaserad metodik for att folja virusets utveckling i Sverige.

Initialt provtagningsindikation inkluderande resande fran Kina, Iran, Sydkorea och
Italien med feber, hosta eller andningspaverkan. Efter rapporter om samhéllssmitta
i de 6sterrikiska alperna tillkom 4ven Osterrike till provtagningsindikationen den 9
mars. Detta da internationell data visade pa att en ansenlig del SARS-CoV-2
positiva prover kunde smittspéras till resande i Osterrike (Gudbjartsson, D. F. et al.
2020). Analysen i rapporten ar baserad pa helgenomssekvenser av SARS-CoV-2
frén de tidigaste fallen som diagnosticerades i landet samt fran det nationella
overvakingsprogrammet som inkluderar sentinelévervakning influensa och covid-
19, vilket ger en god indikation av spridningen i Sverige under perioden januari —
maj utan riktad provtagning baserat pa resehistorik. Dessa sekvenser jamfors med
internationell publicerade sekvenser genom databasen GISAID (Shu, Y. &
McCauley, J. 2017).

En del i analysen av helgenomsekvenserade data &r att identifiera néra sléktskap
mellan virus pavisade i Sverige och internationella sddana, som indikation pé att en
i tiden nédra gemensam smittkélla finns . En rad internationella system for
klassifikation av fylogenier (slédktskapssamband) finns publicerade som de svenska
sekvenserna kan jamforas mot for att forsta smittspridningen mellan olika lander.

For niarvarande anvinds 1 huvudsak tre sitt att klassificera virusets slaktskap for att
hirleda virusets sldktskap och relation till andra virus, GISAID, Nextstrain och
PANGOLIN (Shu, Y. & McCauley, J. 2017, Hadfield, J. et al. 2018, Rambaut, A.
et al., 2020). Metodiken finns nirmare beskriven i bilaga 1. I rapporten
forekommer hanvisningar till samtliga system, men slutsatser dr baserade pa en
kombination av GISAID och PANGOLINSs system.

For denna genetiska karakteriseringsrapport har ett urval gjorts dér prov fran fall
identifierade baserat pa den mellan januari 2020 och 15 mars 2020 aktuella
provtagningsindikationen, samt sentinelprover fram till och med 14 ma;j. Tabell 1
beskriver fordelningen av prover i analysen. Rapporten syftar till att karaktérisera
de olika genetiska gruppernas spridning i Sverige under de forsta manaderna av
utbrottet 2020. Detta ger en dverblick dver det initiala utbrottet samt en indikation
kring utbrottet over tid samt efterfoljande introduktioner av SARS-CoV-2.

Tabell 1. Antal sekvenser inkluderade i rapporten.

Prover Antal Tidsperiod
Tidiga prover 219  2020-02-07 — 2020-03-15
Sena prover 125 2020-03-16 — 2020-05-14

Totalt 344
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Resultat

Oversikt av genetisk grupptillhérighet hos de svenska
sekvenserna

De 344 prover som hittills har sekvenserats vid Folkhdlsomyndigheten tillhor
framfor allt tvé eller tre genetiska grupper, beroende pa vilket klassificeringssystem
som anvéinds. En sammanfattning av hur sekvenserna fordelas 6ver de genetiska
grupperna visas i figur 1. En mer detaljerad oversikt dar de genetiska grupperna
dven visas separat for de tidiga proverna och sentinelprover finns i bilaga 1
(bifogad figur 1- 3, samt bifogad tabell 2-4)

Figur 1. Férdelning av de svenska sekvenserna mellan de olika genetiska grupperna &ver tid,
enligt de tre klassifikationssystemen PANGOLIN (A), GISAID (B) och Nextstrain (C). Den
streckade vertikala linjen markerar 15 mars, Y-axeln visar genetisk grupp och Y-axeln visar
provtagningsdatum.

A) B) C)

PANGOLIN

GISAID

Nextstrain

' '
! G N Y I - nn
A L ' '
'
' ' '
feb mar apr maj feb mar apr maj feb mar apr maj
Provtagningsdatum Provtagningsdatum Provtagningsdatum

I figur 1 ser man en initial introduktion av flera olika genetiska grupper. Det &r
dock bara ett fatal grupper som dominerar bland de prov som sekvenserats i
Sverige, i PANGOLINSs system ar dessa B.1 och B.1.1, se figur 1 samt tabell 2.
Under en kortare period finns dven en mestadels svensk grupp, B.1.32,
representerad i landet, i enlighet med PANGOLINSs klassifikationssystem. B.1.32
representerar ett avgransat utbrott av en genetisk grupp, ett sa kallat kluster, dér
importsmittan kan hérledas till resa men den genetiska gruppen inte identifierats i
nagot annat land. Sedan i slutet av mars har B.1.32 inte pévisats i den provtagning
som ligger till grund for rapporten. En begrinsning &r att antalet prov som &r
sekvenserade efter mars &r forhallandevis lag, vilket mojliggor att en lag forekomst
av B.1.32 inte synliggors i det relativt begransade underlag av den totala
smittspridningen som de sekvenserade proven utgér. Internationellt har flera tusen
sekvenser publicerats under tidsperioden och B.1.32 kvarstir som en unikt svensk
grupp. Aven om grupp B.1.32 #r unikt svensk i den tillgéingliga data som analysen
utgér fran, hirstammar gruppen troligen fran importsmitta, vilket har stod i
smittsparningen under provtagningen.
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Grupper med hérstamning frn grupp A &r ovanliga i detta material, men finns
representerade i sentinelproverna (2,8%; figur 1A). I princip alla fall av A gar att
knyta till importsmitta fran Asien och i dagsléget syns ingen tydlig indikation pa
cirkulation av dessa grupper i Sverige.

GISAID Kklassifikation indikerar att tre genetiska grupper etablerade sig i det
initiala utbrottet, G, GH och GR. Det indikerar dven att grupp L fanns bland den
initiala spridningen, men da sentinelproverna senare bara fangar upp nagot enstaka
fall med virus tillhorande denna genetiska grupp, dr den troligen lagfrekvent i
utbrottet. For sentinelproverna pavisas grupp O under hela perioden och &r spridd i
hela landet. Grupp O é&r en samlingsgrupp och representerar flera olika mindre
genetiska grupper. I fallet med Nextstrain grupper ser vi ett liknande monster som
med GISAID klassifikationen, tre grupper etablerar sig under utbrottets initiala fas.

Samtliga tre metoder stodjer en dominans av tva eller tre genetiska grupper i
Sverige. | samtliga system ser vi dven ett antal lagfrekventa genetiska grupper, som
indikerar att &ven om de stora grupperna haft en tongivande roll i utbrottet finns
introduktioner och mindre utbrott av andra grupper i landet. De huvudsakliga
genetiska grupperna har etablerat sig i Sverige och bidrar 16pande till nya
infektioner med bibehéallen genetisk grupp.

Kombinerad analys av genetiska grupper

For att fa en hogre upplosning av de genetiska grupper som cirkulerar i Sverige har
en kombinerad analys utifran klassifikation i GISAID och PANGOLIN genomforts
(Se figur 2). Detta dé spridningen internationellt av framforallt tva genetiska
grupper gor att hdrledning baserat pé enbart ett system saknar upplosning nog for
att dra slutsatser kring smittans ursprung.

Figur 2. Kombinerad analys av genetiska grupper utifrdn klassifikation i GISAID/PANGOLIN,

fordelat p8 provtagning riktad mot resenarer frén Italien, Osterrike samt dvriga.

Genetisk grupp enligt GISAID/PANGOLIN, fiargkodat efter enbart PANGOLIN
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Tredje panelen visar misstankt samhallsmitta och den sista panelen visar det totala utbrottet dver tid. Den streckade
vertikala linjen visar p& brytpunkten 15 mars, Y-axeln utgér de genetiska grupperna och X-axeln datum for
provtagningstillfélle.
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Prover frén Italien och Osterrike brots dven ut ur analysen for att tydligare sérskilja
den riktade provtagningen mot sporadiska fall som detekterades under perioden
samt fallen i sentinelovervakningen.

Den kombinerade analysen av GISAID/PANGOLIN genetiska grupper visar pa en
separat introduktion av dels tvd genetiska grupper fran Italien och tvé fran
Osterrike, se figur 2 och tabell 2. Det visar 4ven pa en bred variation bland de
identifierade genetiska grupperna i materialet. Genom smittsparning kan &ven data
kring samhéllsspridning kopplas till det initiala utbrottet. I Figur 2 4r mgjlig
samhéllssmitta plottad i panel tre.

Ett flertal av de i analysen inkluderade proven (Figur 4) saknar dock smittland. Da
flertalet av de genetiska grupper som importerats eller kartlagts saknar en direkt
koppling till resande och var vida spridda i Europa vid tidpunkten ar det i dagsléget
inte mojligt att dra en slutsats kring smittland. Det finns dock ett antal genetiska
grupper i analysen, som inte gar att hirleda direkt till de dominerande genetiska
grupperna i Europa, en mojlig forklaring dr att ett antal mindre utbrott 4ven har
orsakat spridning, men att de flesta av dessa smittkedjor har brutits.

Tabell 2. Antal sekvenser sekvenserade vid folkhdlsomyndigheten med rapporterat
smittland. For tvd sekvenser finns ett angivet smittland dven vid provtagning efter 15 mars,
aven dessa ar nu inkluderade och det indikeras i provtagningsintervallet vilka de ar.

Resland Antal Tidigaste Senaste Genetisk
grupptillhdrighet

Kina 1 "2020-02-07" o/B

Iran 1 "2020-02-27" 0/B.4

Italien 129 "2020-03-02" "2020-04-02" G/B.1; G/B.1.32;
G/B.1.5; GH/B.1;
GR/B.1.1; GR/B.1.1.1;
L/B; O/B.1.1

Nederlanderna 1 "2020-03-06" GR/B.1.1

Portugal 1 "2020-03-20" G/B.1

USA 1 "2020-03-08" GH/B.1

Osterrike 24 "2020-03-09" "2020-03-12" G/B.1; GH/B.1; L/B.3;
0/B.3; V/B.2.1

Frankrike 1 "2020-03-11" GH/B.1

Spanien 1 "2020-03-12" GH/B.1

Tyskland 1 "2020-03-07" G/B.1

Analys av resehistorik i relation till genetisk grupp

En stor andel tidiga sekvenser i urvalet hirstammar fran Italien och Osterrike, se
tabell 2. Detta dr inte forvanande da ett fokus i den initiala provtagningen var
baserad pé provtagningsindikation och riktad mot Italien, Osterrike, Iran, Kina och
Sydkorea. De fa fall som identifierats fran Iran, Sydkorea och Kina tyder pa att
enbart ett fatal importer skedde fran dessa lédnder, d& en mycket grundlig
provtagning genomfordes av de hemviandande resande frén de ldnderna i den
initiala smittspridningen, sporadiska fall kan dock vara ldnkade till dessa ldnder da



underlaget av kartldggning &r svagt i vissa lander och hemvindande medborgare
anldnde under en lingre tid, se figur 2. Importsmitta fran Italien och Osterrike
utgor en majoritet av proverna i den tidiga provtagningen, dé en riktade
provtagning gjordes i enlighet med provtagningsindikationen. Trots en god
provtagning av resande fran dessa lander finns det ytterligare genetiska grupper
bland de dvriga proverna (de med okind smittvig).

Fordelning av genetiska grupper internationellt

Genom genetisk kartlaggning internationellt gar det att fa en uppfattning om
spridningen av vanliga grupper i ldnder inom Europa och USA, vanliga
resedestinationer med en hég grad av resande for Svenska resenérer. Figur 3
visualiserar de huvudsakliga genetiska grupperna som etablerades i Sverige i
forhéllande till Europa, USA och Asien under perioden fram till 16 mars. Givet
data i den hér analysen, savil som i internationella analyser, dr data fran den tidiga
introduktionen utanfor Kina ofullstéindig for de flesta linder, med ett fatal
undantag. Det innebér att en klar fylogenetisk hirledning till introduktion ar svér
att utfora. Vad vi vet frin analysen dr dock att de i Sverige dominerande grupperna
dven fanns i ovriga Europa under tidsperioden for introduktion till Sverige.Vért att
notera ar att G/B.1, GH/B.1 och GR/B.1.1 &r vanligt forekommande i USA och
Europa, men franvarande i Sydkorea och Kina, vilket ger ytterligare stod till att
smittkedjor direkt frin Asien kraftigt begransades i Europa, se figur 4.

Figur 3. Sveriges vanligaste genetiska grupper kronologiskt i ett internationellt
sammanhang, baserat pd ett utdrag ur dataset i GISAID. En prick representerar ett
provtagningsdatum, separerade pa land och genetisk grupp med 16 mars som sista datum.
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Italien speglar mycket av utbrottet i Europa, med en majoritet av sekvenserna i grupp
G/B.1. Aven om klara smittkedjor finns kopplat till resande till Italien, &r spridningen av den
predominant hdgst forekommande genetiska gruppen i Italien s stor i Europa att det ar
hogst troligt att den importerats frén ytterligare lander.
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Figur 4. Fordelning av genetiska grupper internationellt under tidsperioden till och med 16

mars. Urvalet ar de lander i Europa, Asien samt USA som har deponerat minst 20 sekvenser
i GISAID databasen, under tidsperioden. Enbart de genetiska grupper som identifierats i
Sverige fargkodande.
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till kéinda smittland, visar den ocksa pa att de genetiska grupper som importerades

fanns vitt spridda i Europa och USA vid den tidpunkten. Detta i kombination med
en storre 4n forvintad samhéllssmitta kunde konstateras i mitten av mars, indikerar
att smitta importerades fran ytterligare lander, troligen under en tidigare
smittspridning i Europa &n vad som vid tidpunkten var beskrivet, &ven om
rapporter senare har tillkommit om tidig spridning (Deslandes, A. et al. 2020).

Analysen visar dven pa att ett flertal andra genetiska grupper importerades, skilda

fran det stora utbrottet i Italien och Osterrike, troligen fran andra linder, detta da de
typer av viruset som karakteriseras i sentinelprover fran perioden mars till maj har
genetiska grupper som inte ir beskrivna i Osterrike eller Italien, se tabell 2.

Baserat pa den variation av genetiska grupper som finns i det svenska materialet,

uppgifter som samhéllssmitta hos svenska fall i mitten av mars samt dagens

kunskap om foérekomst av virus tillhdrande samma genetiska grupper som éterfinns

i Sverige, i flera europeiska lander till vilka svenskar reser frekvent visar pé att

introduktion av SRAS-CoV-2 skedde fran ett flertal olika ldnder. Detta dr kanske

tydligast med de fall av genetiska grupper som inte finns beskrivna alls i data fran
Italien och Osterrike men dyker upp tidigt i den svenska provtagningen.

Uppfoljande analyser kommer klargéra om nédgon av dessa dnnu sa ldnge mindre

frekvent forekommande genetiska typer etablerade sig i Sverige. Grupperingen av

proverna visar ett monster dér proverna fran Italien ar tydligt formerad i tva
grupper, G/B.1 och GR/B.1.1. Prover fran Osterrike #r tydligt grupperade i GH/B1
och L/B.3. Prover vars smittland inte har en tydlig anknytning till de i

provtagningsindikationen beskrivna ldnderna ar spridda over ett flertal genetiska

grupper. Samtliga sekvenser fran de dvriga Europeiska landerna, samt USA, under
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tidsperioden tillhor dven de, de i Sverige vanligt forekommande genetiska
grupperna, GH/B.1, GR/B.1.1 samt G/B.1.

Utifrén det faktum att tre grupper dominerar i det tidiga svenska materialet finns en
jamforelse dver tid for dessa genetiska gruppers forekomst 1 lander med hogt
resande till och fran Sverige, se Figur 3.

Figur 5. Fordelning av genetiska grupper baserat pd angiven region
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Regionalt dr provtagningen dverrepresenterad fran Stockholmsregionen da denna
region hade ett stort antal resande under slutet av februari/borjan av mars som
uppfyllde provtagningsindikationen, se figur 5. Férdelningen av olika genetiska
grupper skiljer sig ndgot 6ver landet, men de Gvergripande monstren &r snarlika.
G/B.1.32 ér enbart lokaliserad till region Varmland, och har i fallrapporteringen
angivet smittland Italien eller samhéllssmitta i Sverige. G/B1.32 har dock aldrig
fangats upp i tidigare prover fran Italien och internationellt finns den &nnu sa ldnge
bara beskriven bland de svenska proven.

Figur 6 visualiserar det svenska utbrottet som ett fylogenetiskt trad. Som kan ses
for de prov som pévisats positiva for SARS-CoV-2 under april (blé férg i figuren),
domineras dessa av en genetiska grupp (GH/B.1) som saknar koppling till Italien
(endast ett svenskt fall i denna genetiska grupp har smittland Italien angivet). De
sekvenser som har Sverige som angivet smittland &r Gverrepresenterade i denna
grupp jamfort med deras representation i de dvriga genetiska grupperna. Detta
indikerar att den under april inom sentineldvervakningen dominerande smittan
tillhor en genetisk grupp som inte direkt gér att hérleda till importsmitta fran
Italien. GH/B.1 ér inte vanligt férekommande i Italien men har karakteriserats
bland prover fran resande till Osterrike och andra linder. Detta ir dock inte utmirkt
i figur 6, men visualiseras i figur 3.
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Figur 6. Det svenska utbrottet som ett fylogenetiskt trad Sekvenser genetisk grupp GH/B.1
ar utmarkta med roda strack i hdgerkanten.

Fargkodning

. GHB.1
. Italien

. Misstankt samhailssmitta

NA

Provtagningsmanad

— 2020-02

2020-03
— 2020-04
— 2020-05

Tradets grenar ar kodade for provtagningsdatum, dér prover tagna i mars ar representerade i grént och prover tagna i
april och maj i olika nyanser av blétt. Ytterst i hdgerkanten &r sekvenser fran bekraftad importsmitta fran Italien
markerade i gront, prov frdn personer som blivit smittade i Sverige i orange.

Analysen visualiserad i figur 6, visar dven pa en trend att GH/B.1 &r den grupp som
aktivt sprids och utvecklas i de prover som inkommer fran sentinelprovtagningen.
Da GH/B.1 inte var representerad i provtagningen frén Italien, men fanns i
atskilliga andra linder i Europa samt Osterrike ir det troligt att delar av den
samhéllsmitta som ses nu &r en effekt av introduktion frén ldnder utanfor
provtagningsindikationen.

Baserat pa fordelningen av genetiska grupper i Europa, se figur 4 och figur 5, den
tidiga samhéllsspridningen, se figur 2, och den breda representationen av genetiska
grupper, tabell 2 &r det troligt att smitta introducerades frin ett flertal l&inder utanfoér
provtagningsindikationen. I underlaget for rapporten ér dock Italien och Osterrike
representerade i hdg grad, da det initialt var minga positiva fall hos atervindande
resenirer. De genetiska grupper som primért importerats fran Italien och Osterrike
var dock del av det stora Europeiska utbrottet och introduktion frén ett flertal
lander &r troligt. De genetiska grupper som da etablerades tidigt i landet
forekommer fortfarande hos fall diagnosticerade i Sverige, &ven om GH/B.1
dominerar fran fall pavisade inom sentinelévervakningen under april.
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Sammanfattande diskussion

Den omfattande provtagningen vid det svenska utbrottets start har mojliggjort for
Sverige och Folkhdlsomyndigheten att f6lja utbrottets utveckling. Baserat pa data
fran det initiala utbrottet och fran sentinelovervakningen kan konstateras att
smittspridningen i Sverige domineras av tre genetiska grupper. Dessa grupper ar
vanligt forekommande i Europa och USA. Under slutet av februari och bérjan av
mars spreds dessa genetiska grupper inom Europa liksom mellan USA och Europa,
(Pybus O & Rambaut A, et al., 2020, Gonzalez-Reiche, A. S. et al., 2020).

Efterfoljande provtagning visar dven att dessa genetiska grupper sprider sig globalt.
Dérmed é&r det svart att dra slutsatser om smittans ursprung med enbart dessa data
som underlag. De sekvenser som &r tillgdngliga for jamforelse dr dven ojamnt
fordelade 6ver Europas lédnder, da kapaciteten till och mdjligheten att prioritera
helgenomsekvensering varierar.

Baserat pa den spridning av genetiska grupper som fanns i Europa vid
manadsskiftet februari -mars och som korrelerar med de genetiska grupper som
detekterats 1 Sverige dr det troligt att, &ven om en majoritet av proverna i
undersdkningen hirrdr fran import fran Italien och Osterrike, s& var spridningen i
Europa en sédan vid tidpunkten att smitta importerades fran ett antal andra lander i
samma tidsperiod.

Det ér troligt att ytterligare importfall av dessa genetiska typer skedde med
hemvéndande resande dven efter att provtagningsindikatorn dndrats till att
inkludera en generell provtagning. De genetiska grupper med 1ag forekomst som
kan konstateras fran fall inom sentineldvervakningen indikerar fortsatt introduktion
av nya varianter av viruset over tid d&ven under mars.
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Pagdende och framtida analyser

Folkhdlsomyndigheten arbetar nu med att fordjupa analysen samt att inkludera
sekvenser frén fall diagnosticerade efter den 15 mars for att ytterligare fa forstaelse
for spridningen i landet och fordndringar 6ver tid. For att fortsatt inhdmta kunskap
om vilka typer som cirkulerar i landet kommer sentinelévervakningent fortsétta
tillsvidare.

Diagnostiska prov kommer fortsatt ocksé systematiskt samlas in fran de kliniska
mikrobiologiska laboratorierna systematisk kartldggning av genetiska grupper som
cirkulerar i landet analyseras. Tillsammans kommer dessa aktiviteter ge en god bild
av utveckling 6ver tid av de nu konstaterade genetiska grupperna och eventuellt
tillkommande sddana liksom om fordndringar sker i virusets arvsmassa som kan
paverka befintliga diagnostiska verktyg, uppticka forandrad formaga hos
immunforsvaret att kinna igen viruset vid en eventuell férnyad exposition liksom
mottagligheten for olika ldkemedel och pa sikt effekten av ett vaccin

20



Bilaga 1.

GISAID fokuserar pa aminosyra forandringar i viruset, och har ett schema for
klassifikation dér konserverade mutationer bildar genetiska grupper. Nextstrain har
ett schema for klassifikation som bygger pé verktyget Augur, i korthet; sekvenser
klassificeras 16pande och namnges efter ar (19, 20) och subgrupp (A, B, C). Detta
sker nér tillrackligt hog diversitet uppstatt i en tillrackligt hog frekvens av
genomen. PANGOLIN baserar sin analys pa en dynamisk klassifikation som delar
in sekvenserna i grupper baserat pa ett antal formella kriterier, dvs att den har en
eller fler fordndringar frén referensen, att det finns fem sekvenser med samma
forandring och att de har starkt stod i dataanalysen. I korthet ger GISAID och
Nextstrain en grovre uppskattning om sekvensens sléktskap och PANGOLIN ger
en mer precis uppskattning. PANGOLIN sjilv har idag 6ver 90 grupper, medan
Nextstrain har fem och GISAID har sex.

Bifogad tabell 1. Klassifikationsschema for GISAID

Genetisk-typ Genetisk variant Proteinvariant
S C8782T, T28144C NS8-L84
L C241, C3037, A23403, C8782, G11083, G25563, Referens

G26144, T28144, G28882

\ G11083T, G26144T NSP6-L37F + NS3-G251V
G C241T, C3037T, A23403G 5-D614G

GH C241T, C3037T, A23403G, G26563T S-D614G + NS3-Q57H
GR C241T, C3037T, A23403G, G28882A S-D614G + N-G204R

Nextstrains klassifikationssystem

I korthet, genetiska grupper av viruset kommer namnges 16pande, nér sdidana
grupper uppnar tillrdckligt hog spridning med tillrackligt tydlig signal (i form av
genetisk fordndring). Grupper delas dven in i huvudgrupper och undergrupper, dar
en huvudgrupp &r definierad som en grupp som uppratthéller 20 % av den globala
spridningen. Det krdvs dven att den skiljer sig tvd mutationer fran sin kélla. P&
detta sitt definieras de forsta tva huvudgrupperna som 19A och 19B, for aret de
uppstod och for att de skiljer sig med tva mutationer. Inom dessa huvudgrupper kan
dven mindre grupperingar uppsta, som f6ljs ver tid och om de definieras som en
huvudgrupp kommer de dopas om och utgora en ny del av klassifikationen.

PANGOLINSs klassifikationssystem

a. Fylogenetiskt bevis for att hdrstamma ur en tidigare grupp genom att uppfylla
alla fyra kriterier 1) uppvisar en eller fler nukleinsyra skillnader fran
hérstamningen 2) Innehéller &tminstone fem genom 3) inom dessa fem delar
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de dtminstone en skillnad fran harstamningen 4) ett bootstrap viarde pa minst
70% vid skiljepunkten for sin gren mot harstamningen.

b. Slékten som definieras i a kan i sin tur vara ursprung till nya slidkten (A kan bli
A.1 och sedan A.1.1). ¢) Denna process kan bara upprepas for tre nivaer
(A.1.1.1), sedan uppstéar ett nytt huvudslékte (S&, A.1.1.1.1 blir alltsa C.1).

c. Alla sekvenser tilldelas ett sldkte, sa om de inte uppfyller kriteriet for en lagre
niva, tilldelas de en hogre

Bifogad figur 1. Figuren visar hur antalet sekvenser tillhdrande de olika genetiska
grupperna, enligt PANGOLIN, forandrats dver tid. Staplarna ar proportionerliga mot antalet
fall.
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En sammanstéllning av de olika genetiska grupperna i enlighet med PANGOLINs
systemet finns i tabell 2 nedan.

Bifogad tabell 2. Foérdelningen av genetiska grupper givet klassifikation med PANGOLIN.

Genetisk grupp (huvudgrupp och Antal
subgrupp)

A 3
B 3
B.1 161
B.1.1 139
B.1.1.1 1
B.1.32 17
B.1.36 1
B.1.5 2
B.1.5.3 1
B.1.p42 5
B.2.1 1
B.3 9
B.4 1

Totalt 344
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Initialt sker ett antal introduktioner av flera olika genetiska grupper. Det dr dock
bara ett fatal grupper som far faste i landet, i PANGOLINSs system &r dessa B.1 och
B.1.1, se figur 1 samt tabell 2. Under en kortare period finns &ven en mestadels
svensk grupp, B.1.32, representerad i landet, i enlighet med PANGOLINs
klassifikationssystem. B.1.32 representerar ett avgransat utbrott av en genetisk
grupp, ett sé kallat kluster, dar importsmittan kan hirledas till resa men den
genetiska gruppen inte identifierats i ndgot annat land. Sedan i slutet av mars har
B.1.32 inte pévisats i den provtagning som ligger till grund for rapporten. En
begriansning dr att antalet prov som ar sekvenserade efter mars ar forhéllandevis
lag, vilket mojliggor att en lag prevalens av B.1.32 kan missas. Internationellt har
flertalet tusen sekvenser publicerats under tidsperioden och B.1.32 kvarstar som en
unikt svensk grupp. Aven om grupp B.1.32 #r unikt svensk i den tillgingliga data
som analysen utgar fran, harstammar gruppen troligen fran importsmitta, vilket har
stdd 1 smittsparningen under provtagningen. Grupper med hérstamning frén grupp
A dr ovanliga i detta material, men finns representerade i sentinelproverna (2,8%).
I princip alla fall av A gar att knyta till importsmitta frdn Asien och i dagsliget
syns ingen tydlig indikation pa smitta av dessa grupper.

Bifogad figur 2. Figuren visar hur antalet sekvenser tillhdrande de olika genetiska
grupperna, enligt GISAID, forandrats Over tid. Staplarna ar proportionerliga mot antalet fall.
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De totala antalet fall, givet GISAID klassifikation, redovisas i tabell 3 nedan.

Bifogad tabell 3. Det totala antalet fall givet GISAID klassifikation.

Genetisk grupp Antal

G 90
GH 89
GR 139
L 9
0] 13
S 3
\' 1

Totalt 344
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GISAID klassifikation indikerar att tre genetiska grupper etablerade sig i det
initiala utbrottet, G, GH och GR. Det indikerar &ven att grupp L fanns bland den
initiala spridningen, men dé sentinelproverna senare bara fingar upp négot enstaka
fall med virus tillhérande denna genetiska grupp, dr den troligen lagfrekvent i
utbrottet. For sentinelproverna pavisas grupp O under hela perioden och &r spridd i
hela landet. Grupp O é&r en samlingsgrupp och representerar flera olika mindre
genetiska grupper.

Bifogad figur 3. Figuren visar hur antalet sekvenser tillhérande de olika genetiska
grupperna, enligt Nextstrain, forandrats Over tid. Staplarna ar proportionerliga mot antalet
fall.
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Bifogad tabell 4. Det totala antalet fall givet Nextstrain klassifikation.

Genetisk grupp Antal
Saknar genetisk grupp 4
19A 12
19B 3
20A 98
20B 138
20C 89
Totalt 344

I fallet med Nextstrain grupper ser vi ett liknande monster som med GISAID
klassifikationen, tre grupper etablerar sig under utbrottets initiala fas.

Samtliga tre metoder stodjer en dominans av tva eller tre genetiska grupper i
Sverige. | samtliga system ser vi dven ett antal lagfrekventa genetiska grupper, som
indikerar att &ven om de stora grupperna haft en tongivande roll i utbrottet finns
introduktioner och mindre utbrott av andra grupper i landet.
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Bifogad figur 4. Fordelning av genetiska grupper internationellt, enligt GISAIDs
klassifikationssystem. Urvalet ar de lander i Europa, Asien samt USA som har deponerat
minst 20 sekvenser i GISAID databasen.
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Bifogad figur 5. En jamforelse av de tre olika klassificeringssystemen och hur de
Overlappar for de svenska sekvenserna. Det fylogenetiskt tradet innehdllande alla svenska
sekvenser deponerade i GISAID &r fargkodat for genetisk grupp enligt PANGOLIN.
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Bifogad figur 6: Det fylogenetiska tradet ar skapat enligt beskrivning i
metodsammanfattningen och inkluderar alla svenska sekvenser. Tradet ar fargkodat efter
genetisk grupp enligt PANGOLIN, for att visualisera vilka genetiska grupper importsmittan
tillhor.
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Metodsammanfattning

Ion Torrent targeted Next Generation Sequencing (NGS), dven kallad AmpliSeq,
anvéndes for helgenomsekvensering SARS-CoV-2 RNA som isolerats fran covid-
19 positiva patienter. Metoden bygger pa en uppsittning av mycket specifika
primrar, ”Ton AmpliSeq SARS-CoV-2 Research Panel” (Thermo Fisher Scientific)
som i kombination med AmpliSeq reagenser producerar genomiska DNA
segmentkopior som sedan kan sekvenserades pa ett lon Torrent-instrument.

Sekvensanalys genomfordes med hjilp av Torrent Mapping Alignment Program
(TMAP) och plug-in i Torrent Suite (Torrent Variant Caller och Coverage
Analysis) mot referensen Wuhan-Hu-1 NCBI Reference Genome (Accession
number: MN908947.3. Wu et al. 2020). Endast genomsekvenser med minst 20x
tackning pé alla amplikon godkdndes. Bland dessa valdes de hogst frekventa
varianter ut ur varje enskilt dataset och en sammanfattande, s kallad consensus,
sekvens (inkluderat de férdndringar som gavs stdd i sekvensanalysen)
producerades. Varianter i form av enstaka nukleotidférdndringar godkéndes utan
manuell inspektion medan varianter i form av infogningar eller borttagningar
inspekterades manuellt (for att sékerstélla att inga sekvenser med tekniska fel
deponerades).
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Fylogenier genomfordes i enlighet med samtliga existerande metodiker, GISAID,
Nextstrain och PANGOLIN. Sekvensjimforelse skedde med MAFFT, trdd byggdes
med [Q-tree. Med antingen typningsschema (GISAID) eller script for klassifikation
(Nextstrain och PANGOLIN). Trid skapades med ett urval av enbart svenska
sekvenser, svenska sekvenser med representativa sekvenser for samtliga genetiska
typer i PANGOLIN, samt svenska sekvenser och samtliga unika genetiska typer i
PANGOLIN. Tréd och data visualiserades i R, med hjilp av paketen ape, ggplot2,
ggtree, dplyr, ggrepel, reshape2, tidyr, treeio.
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Detta &r den forsta genetiska karakteriseringen av SARS-CoV-2 i Sverige. Den fokuserar pé de
genetiska grupper som identifierats i diagnostiken under den tidiga fasen av pandemins
utbredning i Sverige och omfattar prov frén fall diagnosticerade under perioden 31 januari nar
landets forsta fall av covid-19 diagnosticerades, till och med den 15 mars d& samhallssmitta av
covid-19 hade konstateras i Sverige.

Utifrén analysen av virus arvsmassa kan den smitta vi ser i landet sd har 1&ngt, i huvudsak
grupperas tva eller tre genetiska grupper beroende pa system. De genetiska grupper som
identifieras i Sverige ar samma som férekommer i den omfattande smittspridning som
utvecklades under februari i Europa. En av de genetiska grupperna ar dven forekommande i den
smittspridning som konstaterats i New York i slutet av februari och bérjan av mars. Majoriteten av
de genetiska grupper som finns rapporterade frén de tidiga smittkedjorna, framst frén Asien till
Europa, kan endast pdvisas med enstaka fall i det analyserade svenska materialet vilket indikerar
att smitta fran dessa genetiska grupper hittills inte fatt ndgon omfattande spridning i Sverige och
potentiellt brutits helt.

Folkhadlsomyndigheten &r en nationell kunskapsmyndighet som arbetar fér en battre folkhdlsa.
Det goér myndigheten genom att utveckla och stédja samhallets arbete med att framja hélsa,
férebygga ohalsa och skydda mot héalsohot. Var vision ar en folkhdlsa som stérker samhallets
utveckling.

QQ

Folkhdlsomyndigheten

Solna Nobels vig 18, 171 82 Solna. Ostersund Campusvigen 20. Box 505, 831 26 Ostersund.

www.folkhalsomyndigheten.se
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