' Update der Hamburg Surveillance Plattform HHSurv
. . zur Verbreitung von SARS-CoV -2 Varianten in Hamburg

In der Kalenderwoche 22 (KW22, 31.05.21-06.06.21) konnten aufgrund stark gesunkener Fallzahlen
bislang lediglich 21 Proben per PCR untersucht werden. Die PCR Ergebnisse legen nahe, dass es sich
bei 17 dieser Proben (81%) um die VOC (variant of concern / besorgniserregende Variante) Alpha der
Abstammungslinie B.1.1.7 handelt. Bei zwei der Proben besteht Verdacht auf Vorliegen der VOC
Delta (B.1.617.2). Dies entspricht einem relativen Anteil von rund zehn Prozent der getesteten
Proben. Auch wenn aufgrund der insgesamt niedrigen Zahl von Proben in KW22 Verzerrungseffekte
nicht ausgeschlossen werden kénnen, weist dies dennoch darauf hin, dass sich die Delta Variante
auch in Hamburg zunehmend ausbreitet. Die PCR Ergebnisse aus KW22 lieferten dagegen keine
Hinweise auf das Vorliegen der VOCs Beta (B.1.351) oder Gamma (P.1). Die Bestatigung dieser
Ergebnisse durch Genom-Sequenzierung steht noch aus.

Von den insgesamt 3720 im Rahmen von HHSurv untersuchten Stichproben wurden bislang 3503
Proben mittels Gesamtgenom-Sequenzierung analysiert (Abbildungen 1 und 2, Tabellen 1 und 2).
Darunter befanden sich insgesamt 57 Proben mit den sogenannten Fluchtmutationen S:E484K (36
Falle), S:E484Q (1 Fall) oder S:L452R (20 Falle). Dabei handelt es sich um Mutationen, die dem Virus
aller Wahrscheinlichkeit nach ein zumindest teilweises Unterlaufen der Immunantwort erlauben.

B.1.1.7 in Hamburg
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Abbildung 1: Entwicklung des prozentualen Anteils Alpha/B.1.1.7-positiver Neuinfektionen in Hamburg. Die
orange unterlegte Kurve gibt den durch PCR-Untersuchungen ermittelten Anteil der Variante unter 3720
zufallig ausgewahlten, bis einschlieBlich 06.06.2021 abgenommenen Proben aus Hamburg wieder (siehe
Tabelle 1). Ein Teil der Félle (bislang 3503 Proben mit Abnahmedatum bis einschlieRlich 30.05.2021) wurde
zudem mittels Gesamtgenomsequenzierung untersucht. In 3210 dieser Proben lieRen die Ergebnisse der
Sequenzierung eine eindeutige Zuordnung zu einer bestimmten SARS-CoV-2 Abstammungslinie zu. Der relative
Anteil von B.1.1.7 unter diesen Proben ist durch die rote Linie angegeben.


https://31.05.21-06.06.21

Solche Mutationen sind typisch fiir bestimmte VOCs (z.B. S1:E484K fiir Beta und Gamma, oder
S1:L452R fiir Delta), sie kdnnen jedoch auch im Hintergrund anderer Abstammungslinien auftreten
(siehe Tabelle 2). Prinzipiell ist zu erwarten, dass solche Varianten bei steigender
Hintergrundimmunitat der Bevolkerung einen Vorteil erlangen.

Das Infektionsgeschehen in Hamburg wird zwar nach wie vor weitgehend durch die Alpha Variante
bestimmt. Dennoch ist zu verzeichen, dass es sich bei den (brigen Fallen mittlerweile neben Delta
fast ausschliesslich um Varianten mit Fluchtmutationen handelt. Gerade in Hinblick auf den
zunehmenden Impffortschritt sollte die Entwicklung des zahlenmaRigen Anteils solcher Varianten
auch zukinftig genau beobachtet werden. Wir werden das Auftreten entsprechender Mutationen in
Hamburg weiter verfolgen und an dieser Stelle regelmaRig iber das Ergebnis der Untersuchungen
berichten.

100% mB.1.1.253

mB.1.623
mB.1.1.117
mB.1.617.1
mC16
W B.1.1.277
mB.1.1.318
AT.1
mB.1.1.10
mC.36.3
W B.1.1.523
mP1
mB.1.351
mB.11
mB.1.617.2
mC.36
EB.111
mB.1.177.86
HB.1.221
W B.1.177
0% mB.1.177.81
TG A A A T S S A I R T T T P O R O e o mB.117
APPSR TP PSSP mandere
B A A S D D A A L A O - S M R O S
Datum

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

Anteil sequenzierter Proben

20%

10%

N,
>
&

Abbildung 2: Relativer Anteil hadufig auftretender SARS-CoV-2 Abstammungslinien in Hamburg. Entwicklung
des Anteils SARS-CoV-2 Abstammungslinien relativ zur Gesamtzahl der im jeweiligen Zeitraum untersuchten
Proben aus Hamburg. Haufig vorkommende Linien sind einzeln aufgefihrt, alle weiteren Linien sind unter
»Andere” zusammengefasst. Die Abbildung basiert auf der Analyse von 3210 Proben, bei denen die
Gesamtgenomsequenzierung eine eindeutige Zuordnung zu einer bestimmten SARS-CoV-2 Abstammungslinie
zulieB.
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Tabelle 1: Per PCR-Testung und/oder Gesamtgenomsequenzierung nachgewiesene Fille von B.1.1.7, B.1.351, P.1 und B.1.617 in SARS-CoV-2 positiven Stichproben aus
Hamburg

Zeitraum PCR-Testung Genom-Sequenzierung
Proben B.1.1.7 B.1.351 P.1 B.1.617 Proben B.1.1.7 B.1.351 P.1 B.1.617
Insge- Insge- | Aus- o
samt [ Anzahl |Prozent| Anzahl [Prozent| Anzahl |Prozent| Anzahl |Prozent| samt |wertbar| Anzahl |Prozent| Anzahl |Prozent| Anzahl |Prozent| Anzahl |Prozent
01.12.20 | 31.12.20 96 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% n.d. n.d. 96 94 0 0 0.0% | 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
01.01.21 | 18.01.21 96 1 1.0% 0 0.0% 0 0.0% n.d. n.d. 96 75 1 1.3% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
03 | 18.01.21| 24.01.21 192 9 4.7% 0 0.0% 0 0.0% n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
04 | 25.01.21 | 31.01.21 188 18 9.6% 0 0.0% 0 0.0% n.d. n.d. 188 177 17 9.6% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
05 | 01.02.21 | 07.02.21 192 34 17.7% 0 0.0% 0 0.0% n.d. n.d. 192 134 25 18.7% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
06 | 08.02.21 | 14.02.21 188 55 29.3% 0 0.0% 0 0.0% n.d. n.d. 188 165 49 29.7% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
07 | 15.02.21 | 21.02.21 190 77 40.5% 0 0.0% 0 0.0% n.d. n.d. 190 159 75 47.2% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
08 | 22.02.21 | 28.02.21 177 107 | 60.5% 0 0.0% 0 0.0% n.d. n.d. 184 165 106 | 64.2% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
09 | 01.03.21 | 07.03.21 183 140 | 76.5% 0 0.0% 0 0.0% n.d. n.d. 182 178 136 | 76.4% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
10 | 08.03.21 | 14.03.21 187 159 | 85.0% 1 0.5% 0 0.0% n.d. n.d. 188 187 158 | 84.5% 1 0.5% 0 0.0% 0 0.0%
11 | 15.03.21| 21.03.21 191 167 | 87.4% 4 2.1% 0 0.0% n.d. n.d. 191 188 167 | 83.8% 4 2.1% 0 0.0% 0 0.0%
12 | 22.03.21| 28.03.21 192 177 | 92.2% 0 0.0% 0 0.0% n.d. n.d. 186 184 172 | 93.5% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
13 | 29.03.21 | 04.04.21 186 172 | 92.5% 1 0.5% 0 0.0% n.d. n.d. 186 186 172 | 92.5% 1 0.5% 0 0.0% 0 0.0%
14 | 05.04.21 | 11.04.21 184 170 | 92.4% 0 0.0% 0 0.0% n.d. n.d. 184 168 159 | 94.6% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
15 | 12.04.21| 18.04.21 188 178 | 94.7% 0 0.0% 0 0.0% n.d. n.d. 188 184 180 | 97.8% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
16 | 19.04.21| 25.04.21 188 185 98.4% 0 0.0% 0 0.0% n.d. n.d. 185 175 173 | 98.9% 0 0.0% 0 0.0% 1 0.6%
17 | 26.04.21| 02.05.21 187 181 | 96.8% 2 1.1% 1 0.5% 0 0.0% 187 181 177 | 97.8% 1 0.6% 1 0.6% 0 0.0%
18 | 03.05.21 | 09.05.21 182 174 | 95.6% 0 0.0% 1 0.5% 2 1.1% 182 157 152 | 96.8% 0 0.0% 1 0.6% 2 1.3%
19 | 10.05.21 | 16.05.21 188 182 | 96.8% 1 0.5% 0 0.0% 1 0.5% 188 165 159 | 96.4% 1 0.6% 0 0.0% 1 0.6%
20 | 17.05.21| 23.05.21 179 173 96.6% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 179 158 155 | 98.1% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
21 | 24.05.21| 30.05.21 145 134 | 92.4% 0 0.0% 2 1.4% 1 0.7% 143 130 122 | 93.8% 0 0.0% 2 1.5% 2 1.5%
22 | 31.05.21 | 06.06.21 21 17 81.0% 0 0.0% 0 0.0% 2 9.5% n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.

n.d.: nicht durchgefiihrt; n.a.: noch nicht abgeschlossen

aKW: Kalenderwoche;

b die mit ,,auswertbar” bezeichnete Spalte gibt die Zahl der Proben an, in denen die Sequenzierungsergebnisse eine eindeutige Zuordnung zu einer SARS-CoV-2
Abstammungslinie zulieRen. Die fir die jeweiligen Abstammungslinien rechts daneben angegebenen Prozentwerte beziehen sich auf diese Zahl.

¢die angegebenen Zahlen beziehen sich auf Nachweise aller Subtypen der Abstammungslinie B.1.617, einschlieflich der von der WHO als Delta bezeichneten VOC B.1.617.2
(siehe nachfolgende Erlauterung).

Erlduterung zu den Abstammungslinien B.1.1.7, B.1.351, P.1 und B.1.617:



B.1.1.7

B.1.351, P.1

B.1.617

Zuerst in GroRbritannien beschriebene VOC (variant of concern / besorgniserregende Variante) mit einer Reihe von Mutationen, die offenbar eine leichtere (ca.
1,3fach) Ubertragbarkeit des Virus zur Folge haben. Insbesondere der Mutation S:N501Y wird dabei eine wichtige Rolle zugeschrieben. Diese Variante hat sich
seit ihrer ersten Beschreibung im Dezember 2020 in mehreren Landern Europas (einschlieBlich Deutschland) sehr schnell ausgebreitet und dabei andere
Varianten verdrangt. Die derzeit verfligbaren Impfstoffe sind gegen die herkdmmliche Form dieser Variante hochwirksam. Laut Vorschlag der
Weltgesundheitsorganisation WHO wird diese Variante auch mit Alpha bezeichnet.

Zuerst in Siidafrika (B.1.351) bzw. Brasilien (P.1) beschriebene VOCs mit einer Reihe von Mutationen, welche neben einer leichteren Ubertragbarkeit auch dazu
fUhren, dass gegen herkdmmliche Varianten gebildete Antikdrper weniger wirksam sind. Neben der Mutation S:N501Y besitzen diese Varianten unter anderem
die Mutation S1:E484K, welcher bei dieser sogenannte Immunevasion eine wichtige Rolle zugeschrieben wird. Derzeit verfligbare Impfstoffe sind gegen diese
Varianten weniger gut wirksam. Laut Vorschlag der Weltgesundheitsorganisation WHO werden diese Variante auch mit Beta (B.1.351) und Gamma (P.1)
bezeichnet.

Zuerst in Indien beschriebene SARS-CoV-2 Variante, der eine héhere Ubertragbarkeit und eine erhéhte Resistenz gegeniiber Antikdrpern zugeschrieben wird.
Die Variante kommt in verschiedenen Subtypen vor (B.1.617.1, B.1.617.2 und B.1.617.3) vor. Allen gemeinsam ist die Mutation L452R, daneben unterscheiden
sich die einzelnen Subtypen durch das Vorkommen zuséatzlicher Mutationen (etwa die Mutation S1:E484Q im Subtyp B.1.617.1). Der Subtyp B.1.617.2 wurde als
VOC klassifiziert und soll laut WHO zukiinftig die Bezeichnung Gamma tragen. Die beiden lbrigen Subtypen gelten weiterhin als VOIs (variants of interest /
Varianten von Interesse). Nach neueren Erkenntnissen schiitzt die Erstimpfung mit den gegenwartig verfligbaren Impfstoffen zwar weniger gut gegen B.1.617.2
als gegen B.1.1.7, der Schutz gegen beide Varianten erreicht aber nach der zweiten Impfdosis ein vergleichbar gutes Niveau. Es kann daher davon ausgegangen
werden, dass vollstandige geimpfte Personen gegeniber B.1.617.2 geschiitzt sind.



Tabelle 2: Vorkommen ausgewahlter Mutationen in Gesamtgenomsequenzen aus Hamburger Stichproben. Es wurden nur solche Fille betrachtet, in denen die
Sequenzierungsergebnisse eine eindeutige Zuordnung zu einer SARS-CoV-2 Abstammungslinie zulieBen.

Proben im Zeitraum:

Abstammungs- 01.12.20-/01.01.21-|25.01.21-(01.02.21-|08.02.21-|15.02.21-(22.02.21-|01.03.21-|08.03.21-(15.03.21-(22.03.21-|29.03.21-|05.04.21-(12.04.21-19.04.21-|26.04.21-(03.05.21-10.05.21-|17.05.21-|17.05.21- 24.05.21-
Mutation linien® Gesamtb 31.12.20(18.01.21 | 31.01.21 | 07.02.21 | 14.02.21 | 21.02.21 | 28.02.21 | 07.03.21 | 14.03.21 | 21.03.21 | 28.03.21 | 04.04.21 | 11.04.21 | 18.04.21 | 25.04.21 | 02.05.21 | 09.05.21 | 16.05.21 | 23.05.21 | 23.05.21 | 30.05.21
S:N501Y [insgesamt 2521 1 17 25 49 75 106 136 159 171 172 173 159 180 173 179 153 160 155 155 123

B.1.1.7 2510 1 17 25 49 75 106 136 158 167 172 172 159 180 173 177 152 159 155 155 122

B.1.351 8 1 4 1 1 1

P.1 3 1 1 1
S:E484K |insgesamt 36 1 2 2 5 1 4 7 4 3 2 2

B.1.1.7 8 2 4 1 1

B.1.351 8 1 4 1 1 1

P.1 3 1 1 1

AT.1 2 1 1

B.1.1 1 1

B.1.1.1 2 2

B.1.525 4 1 1 1 1

B.1.526 1 1

B.1.623 1 1

B.1.1.318 2 1 1

B.1.1.523 4 1 1 1 1
S:E484Q |insgesamt 1 1

B.1.617.1 1 1
S:L452R |insgesamt 20 1 2 3 1 2 2 2 2 1 4

C.16 4 1 2 1

C.36 4 1 2 1

€363 2 2

B.1.617.1 1 1

B.1.617.2 5 1 1 1 2

B.1.1 3 1 1 1

B.1.427 1 1

3368 | 94 | 75 | 177 | 134 | 165 | 159 | 165 | 178 | 187 | 188 | 184 | 186 | 168 | 184 | 175 | 181 | 157 | 165 | 158 | 158 | 130 |
2 die unter ,insgesamt” und in fett dargestellten Linie angegebene Zahlen spiegeln flr jede Mutation die jeweilige Gesamtzahl (d.h. tiber alle Abstammungslinien hinweg) an
Sequenzen mit dieser Mutation wider. Darunter sind die jeweiligen Zahlen fiir einzelne Abstammungslinien angegeben

auswertbare Sequenzen ° :

b Anzahl von Sequenzen mit der jeweils angegebenen Mutation iber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg.
¢Gesamtzahl auswertbarer Sequenzen (d.h. eindeutig einer Abstammungslinie zuordenbare Sequenzen) im jeweiligen Zeitraum.

Erlduterung zu den dargestellten Mutationen:



S:N501Y

S:E484K,
S:E484Q

S:L452R

Mutation in der Rezeptorbindungsdoméne des Spikeproteins. Steht wahrscheinlich mit einer htheren Ubertragbarkeit entsprechender Varianten in
Verbindung. Tritt typischerweise in den VOCs B.1.1.7, B.1.351 und P.1 auf.

Mutationen in der Rezeptorbindungsdomane des Spikeproteins. S:E484K fuhrt wahrscheinlich zu einer schlechteren Bindung von Antikérpern, welche gegen
herkdmmliche Varianten gerichtet sind. Die Mutation tritt typischerweise in den VOCs B.1.351 und P.1 auf, kann sich jedoch auch in anderen
Abstammungslinien finden. Eine weitere Mutation an dieser Stelle (S:E484Q) vermittelt vermutlich dhnliche Eigenschaften in der Abstammungslinie B.1.617.1.
Mutation in der Rezeptorbindungsdoméne des Spikeproteins. Fihrt wahrscheinlich zu einer schlechteren Bindung von Antikérpern, welche gegen
herkdmmliche Varianten gerichtet sind. Wurde urspriinglich in der sogenannten siidkalifornischen Variante (B.1.427/B.1.429) beschrieben, tritt jedoch auch in
anderen Abstammungslinen auf (z.B. in allen Subtypen der Abstammungslinie B.1.617).



Hintergrundinformationen zur Surveillance Plattform: Das Leibniz Institut fiir Experimentelle
Virologie (HPI) und das Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) untersuchen gemeinsam im
Rahmen eines durch die Freie und Hansestadt Hamburg unterstiitzen Projektes (Pressemitteilung)
routinemaRig einen Teil der Neuinfektionen in Hamburg. Ziel dieser molekularen Surveillance ist es,
die Verbreitung besorgniserregenden SARS-CoV-2 Virusvarianten (sog. Variants of Concern; VOC) in
Hamburg zu verfolgen. Dabei werden sowohl bereits bekannte wie auch moglicherweise neu
auftretende Varianten erfasst.

Zu diesem Zweck analysieren wir stichprobenartig zwischen 150 und 200 Neuinfektionen pro Woche.
Die Féalle werden Uber das gesamte Stadtgebiet hinweg zuféllig ausgesucht, um ein moglichst
reprasentatives Bild der tatsachlichen Verteilung der Varianten in der Gesamtbevolkerung zu erhalten.
Nachweislich aus Ausbriichen stammenden Proben werden bewusst nicht betrachtet, da sie dieses Bild
erheblich verzerren kénnen.

Die Bestimmung von Varianten erfolgt durch PCR Typisierungs-Verfahren sowie Gesamtgenom-
Sequenzierungen. In ersterem Verfahren werden charakteristische Mutationen (z.B. S:L452R, S:E484K,
und S:N501Y) ausgewahlter SARS-CoV-2 Stamme mittels spezifischer, durch das UKE eingehend validierter
PCR-Tests nachgewiesen. Diese Methode ist vergleichsweise unaufwandig und kann schnell durchgefiihrt
werden. Sie zeichnet sich auRerdem durch ihre hohe Empfindlichkeit und Spezifitat aus, erlaubt jedoch
nur den Nachweis eines begrenzten Spektrums an bereits bekannten Mutationen.

Die Genom-Sequenzierung erlaubt dagegen die Bestimmung aller in einer Probe vorkommender
Mutationen. Sie kann daher zur Erfassung neu auftretender Varianten dienen, dariber hinaus lassen sich
die Sequenzen Uber ihren genetischen Fingerabdruck in den Gesamtkontext regional, national oder global
vorkommender Virusstimme einordnen. Neben hohen Kosten und technischem Aufwand besteht der
Hauptnachteil der Sequenzierung in ihrer gegeniiber der PCR geringeren Empfindlichkeit. Nicht alle
mittels PCR positiv getesteten Proben liefern daher auch ein verwertbares Sequenzierungs-Ergebnis.

Gleichzeitig ist festzuhalten, dass unter den erfolgreichen Sequenzierungen eine 100%ige
Ubereinstimmung mit den zuvor durch das UKE ermittelten PCR Ergebnissen zum Nachweis von B.1.1.7
und B.1.351 besteht. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass die in Abbildung 1 und Tabelle 1
wiedergegebenen Ergebnisse der PCR Tests das Vorkommen der Variante in der Hamburger
Gesamtbevdlkerung realistisch widerspiegeln.

Derzeit besteht eine Verzogerung von 10 bis 14 Tagen zwischen Probennahme und erstmaliger PCR
Analyse durch unsere Surveillance Plattform. Diese Verzogerung ergibt sich dadurch, dass die Proben von
niedergelassenen Laboren, welche die Primardiagnostik durchfiihren, stichprobenartig bezogen werden
mussen. Aufgrund gesetzlicher Bestimmungen kdnnen diese Labore die Proben frithestens 8 Tage nach
Erstbefund zur Verfligung stellen. AnschlieBend finden am UKE Probenaufbereitung und PCR Testung
statt. Auf Basis der mittels PCR ermittelten Viruslasten findet danach die Sequenzierung eines Teiles der
Proben statt. Aufgrund des hohen technischen Aufwandes sind die Ergebnisse der Sequenzierung erst ca.
1 Woche nach Durchfiihrung der PCR verfiigbar.


https://www.hpi-hamburg.de/de/aktuelles/presse/einzelansicht/archive/2021/article/hpi-und-uke-fuehren-mit-unterstuetzung-der-stadt-hamburg-systematisches-fruehwarnsystem-ein/?tx_ttnews%5Bmonth%5D=02&cHash=2d5263c814981047a1ae6668120b73ee

