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

In der Kalenderwoche 30 (KW30, 26.07.21-01.08.21) betrug der per PCR nachgewiesene Anteil der
VOC (variant of concern / besorgniserregende Variante) Delta der Abstammungslinie B.1.617.2 unter
146 untersuchten Stichproben aus Hamburg rund 97% (Abbildung 1). Die PCR Ergebnisse aus KW30
lieferten keine Hinweise auf das Vorliegen anderer VOCs unter den Ubrigen Proben (n=4). Die
Bestéatigung dieser Ergebnisse durch Gesamtgenomsequenzierung steht noch aus.

Die fiir KW30 vorlaufig per PCR ermittelten Zahlen legen nahe, dass Delta die zuvor vorherrschende
VOC Alpha mittlerweile nahezu vollsténdig verdrangt hat. Es ist daher davon auszugehen, dass das
gegenwartige Infektionsgeschehen im Hamburg fast ausschlieBlich durch die Delta Variante
bestimmt wird.
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Abbildung 1: Entwicklung des prozentualen Anteils verschiedener Abstammungslinien in SARS-CoV2-
positiven Proben aus Hamburg. Die farbig markierten Flachen geben den durch Sequenzierung und/oder PCR-
Untersuchungen ermittelten Anteil der rechts aufgeschliisselten VOCs wieder. Der Anteil der laut RKI derzeit als
unter Beobachtung stehende Varianten (VOls, variants of interest) eingestuften Abstammungslinien, sowie
anderer Varianten mit einer oder mehrerer der in Tabelle 2 aufgefiihrten Fluchtmutationen ist durch die
dunkelgrau markierte Flache wiedergegeben. Die hellgraue Flache stellt alle anderen Abstammungslinien dar.
Die Abbildung beruht auf der Sequenzierung von insgesamt 4045 bis zum Ende der Kalenderwoche 29
(markiert durch die vertikal verlaufende Linie) gesammelten Proben, sowie der vorlaufigen PCR Untersuchung
von 146 Stichproben aus Kalenderwoche 30. Da die PCR nur die Bestimmung der dargestellten VOCs, nicht aber
die Unterscheidung von VOlIs erlaubt, ist der Anteil aller weiteren Proben aus KW30 bis zum Abschluss der
Sequenzierung als schraffierte Flache dargestellt.

Von den insgesamt 4386 im Rahmen von HHSurv untersuchten Stichproben wurden bislang 4045
Proben mittels Gesamtgenom-Sequenzierung analysiert (Abbildung 1, Tabellen 1 und 2). Darunter
befanden sich insgesamt 436 Proben mit den sogenannten Fluchtmutationen S:F490S, S:E484K,
S:E484Q oder S:L452R. Dabei handelt es sich um Mutationen, die dem Virus aller Wahrscheinlichkeit
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nach ein zumindest teilweises Unterlaufen der Immunantwort erlauben. Solche Mutationen sind
typisch fur bestimmte VOCs oder VOIs (z.B. S:E484K fiir Beta und Gamma, oder S:L452R fiir Delta), sie
konnen jedoch auch im Hintergrund anderer Abstammungslinien auftreten. Die im Rahmen von
HHSurv entsprechend verzeichneten Falle sind in den Tabellen 1 und 2 nach Abstammungslinie bzw.
Art der Mutation aufgeschlisselt.

Prinzipiell ist bei steigender Hintergrundimmunitat der Bevélkerung zu erwarten, dass Varianten mit
Fluchtmutationen einen Vorteil erlangen. Die urspriingliche Alpha Variante besitzt zwar keine der
oben aufgefiihrten Fluchtmutationen, konnte sich jedoch trotzdem in der ersten Halfte des Jahres
2021 aufgrund ihrer erhéhten Ubertragbarkeit gegeniiber herkémmlichen Varianten durchsetzen.
Bereits in den Wochen vor dem Auftreten der Delta Variante war zu verzeichnen, dass es sich bei
denjenigen Fallen, in denen nicht die urspriingliche VOC Alpha nachgewiesen werden konnte, fast
ausschliesslich um verschiedene Varianten mit Fluchtmutationen handelte. Ebenso konnten wir in
diesem Zeitraum wiederholt Fille beobachten, in denen die Fluchtmutationen E484K und F490S
zusatzlich im Hintergrund der Alpha Variante aufgetreten waren (siehe Tabelle 1).

Wahrend sich diese Varianten jedoch nicht durchsetzen konnten, kam es in den vergangenen
Wochen zu einer schnell voranschreitenden Verdrangung von Alpha und anderer Varianten durch die
VOC Delta. Dies deckt sich mit dem bundesweiten Trend und dirfte mit der Tatsache
zusammenhangen, dass Delta im Vergleich zu Alpha eine etwa anderthalbfach héhere
Ubertragbarkeit aufweist. Das Vorhandensein der Fluchtmutation S:L452R erlaubt ihr dariiber hinaus
vermutlich eine zumindest teilweises Unterlaufen der Immunantwort.

Bei den gegenwartig kontinuierlich steigenden Inzidenzen ist eine erhohte Aufmerksamkeit
gegenlber der Delta Variante geboten, insbesondere um das mogliche Auftreten zusatzlicher
Mutationen zu beobachten, welche die Eigenschaften dieser VOC weiter verandern kénnten. Gerade
in Hinblick auf den zunehmenden Impffortschritt sollte die Entwicklung des zahlenmaRigen Anteils
dieser und andere Varianten mit Fluchtmutationen auch zukiinftig genau Giberwacht werden.

Hamburg, den 18.08.2021

Prof. Dr. Adam Grundhoff Prof. Dr. Nicole Fischer
Leibniz Institut fir Experimentelle Virologie Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
(HPI)
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Tabelle 1: Per Gesamtgenomsequenzierung nachgewiesene Falle von VOCs, VOIs und anderer Abstammungslinien mit Fluchtmutationen in SARS-CoV-2 positiven
Stichproben aus Hamburg.

Alpha N501Y voc | 2472 34 | 49 | 8
Alpha +5:F4905 N501Y,F4%0s | voc | 15 1 1
Alpha + S:E484K N501Y,E484K | voc | 10
Beta E484K,N501Y | voc | 10 1
Delta L452R voc | 37 24 | 30
Delta + $:N501Y L452R,N501Y | VOC 1
Gamma E484K,N501Y | VOC 4
Epsilon L452R vol 1 1
Eta E484K vol 7 1 3
lota E484K vol 1
Kappa L452R,E484Q | VOI 1
A23.1 vol 7
B.1.1.318 E484K vol 2
€.36.3 L452R vol 2
B.1.620 E484K vol 1 1
c.16 L452R 4
C.36+452R L452R 4
B.L1+L452R L452R 3
B.1.1.523 E484K 3
c.38 E484K 2
B.1.621 E484K,N501Y 2 1
B.1.1+N501Y N501Y 1 1
B.1.1.525 E484K 1
B.1.621.1 E484K,N501Y 1
AT.1 E484K 1
B.L1+L452R,N501Y |L452R,N501Y 1
auswertbare Sequenzen im Zeitraum: | 74] 150] 139] 163] 206 175| 183] 204] 215] 158] 123] 171 186 177/ 243] 113[ 186] 141] 131 64] 65

Gezeigt sind Abstammungslinien, welche entweder laut derzeitiger Einstufung des RKI als VOC (variant of concern) oder VOI (variant of interest) gefuhrt werden (siehe Spalte
Einstufung), oder in denen mindestens eine der Fluchtmutationen L452R, E484K, E484Q oder F490S nachgewiesen werden konnte (siehe Spalte Mutationen). Sofern
Mutationen nicht typischerweise in einer Abstammungslinie auftreten sind diese zusatzlich im Namen der Abstammungslinie vermerkt. So bezeichnet etwa Alpha + S:F490S
Falle, in denen zusatzlich zu der fiir die Alpha Variante typischen Mutation N501Y auch die Fluchtmutation F490S beobachtet wurde. Unter den mit Proben im Zeitraum
gezeigten Spalten ist die Anzahl der in der jeweiligen Kalenderwoche positiven Proben angegeben. Die Hintergrundfarbe entspricht dabei dem relativen Anteil an der
Gesamtzahl auswertbarer Proben (d.h. Proben, in denen die Sequenzierungsergebnisse eine eindeutige Zuordnung zu einer SARS-CoV-2 Abstammungslinie zulieBen) aus
diesem Zeitraum (siehe Legende unten rechts).

Erlduterung zu den VOCs Alpha, Beta, Gamma und Delta:



Alpha Zuerst in GroRbritannien beschriebene VOC (variant of concern / besorgniserregende Variante) der Abstammungslinie B.1.1.7 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 herkémmliche Form dieser Variante hochwirksam.

Beta, Gamma Zuerst in Stdafrika (Beta, Abstammungslinie B.1.351) bzw. Brasilien (Gamma, Abstammungslinie P.1) beschriebene VOCs mit einer Reihe von Mutationen,
welche neben einer leichteren Ubertragbarkeit auch dazu fithren, dass gegen herkémmliche Varianten gebildete Antikérper 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.

Delta Zuerst in Indien beschriebene SARS-CoV-2 Variante der Abstammungslinie B.1.617.2, der sowohl eine héhere Ubertragbarkeit als auch eine erhéhte Resistenz
gegeniber Antikérpern zugeschrieben wird. Nach neueren Erkenntnissen schiitzt die Erstimpfung mit den gegenwartig verfiigbaren Impfstoffen zwar weniger
gut gegen Delta als gegen Alpha, der Schutz gegen beide Varianten erreicht aber nach der zweiten Impfdosis dennoch ein vergleichbar gutes Niveau. Es kann
daher davon ausgegangen werden, dass vollstandige geimpfte Personen gegeniiber Delta gut geschiitzt sind.

Zwei verwandte Subtypen derselben parentalen Abstammungslinie, B.1.617.1 und B.1.617.3, spielen trotz initialer Ausbreitung in Indien mittlerweile gegeniber
Delta nur noch eine untergeordnete Rolle. Allen gemeinsam ist die Mutation L452R, daneben unterscheiden sich die einzelnen Subtypen durch das Vorkommen
zusatzlicher Mutationen (etwa die Mutation S1:E484Q im Subtyp B.1.617.1). Die Abstammungslinie B.1.617.1 wird von der WHO derzeit als VOI (variant of
interest) mit der Bezeichnung Kappa gefihrt. Die Abstammungslinie B.1.617.3 tritt weltweit nur noch selten auf und tragt keine eigene Bezeichnung.



Tabelle 2: Vorkommen ausgewadhlter Mutationen in Gesamtgenomsequenzen aus Hamburger Stichproben.
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Delta (372), C.36 +L452R (4), C.16 (4), B.1.1 + L452R
(3),C.36.3 (2), Delta +S:N501Y (1), B.1.1 +
L452R,N501Y (1), Kappa (1), Epsilon (1)

S:E484K

Alpha + S:E484K (10), Beta (10), Eta (7), Gamma (4), 43
B.1.1.523 (3), B.1.621 (2), C.38 (2), B.1.1.318 (2),
B.1.620 (1), AT.1 (1), B.1.621.1 (1), B.1.1.525 (1), lota 0%
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S:N501Y

Alpha (2472), Alpha +S:F490S (15), Alpha + S:E484K 2459
(10), Beta (10), Gamma (4), B.1.621 (2), Delta +
S:N501Y (1), B.1.1 + L452R,N501Y (1), B.1.621.1 (1),
B.1.1+N501Y (1)

auswertbare Sequenzen im Zeitraum: | 95 | 74 | 150 | 139 | 163 | 206 | 175 | 183 | 204 | 215 | 158 | 123 | 171 | 186 | 177 | 243 | 113 | 186 | 141 | 131 | 14 | 64 | 65 | 40 | 39 | 41 [ 100 [ 117 |

In der Spalte Abstammungslinien sind Name und Anzahl der jeweils positiven Proben (in Klammern hinter dem Namen) wiedergegeben, welche die jeweilige Mutation
enthalten. Unter den mit Proben im Zeitraum gezeigten Spalten ist die Anzahl der in der jeweiligen Kalenderwoche positiven Proben wiedergegeben. Die Hintergrundfarbe
entspricht dabei dem relativen Anteil an der Gesamtzahl auswertbarer Proben (d.h. Proben, in denen die Sequenzierungsergebnisse eine eindeutige Zuordnung zu einer
bestimmten SARS-CoV-2 Abstammungslinie zulieBen) aus diesem Zeitraum (siehe Legende unten rechts).

Erlduterung zu den dargestellten Mutationen:

S:N501Y Mutation in der Rezeptorbindungsdoméne des Spikeproteins. Steht wahrscheinlich mit einer héheren Ubertragbarkeit entsprechender Varianten in

S:F490S

Verbindung. Tritt typischerweise in den VOCs Alpha, Beta und Gamma auf.

Mutation in der Rezeptorbindungsdomaéne des Spikeproteins. Flihrt wahrscheinlich zu einer schlechteren Bindung von gegen herkdmmliche Varianten
gerichteten Antikorpern. Tritt typischerweise in der VOI Lambda (C.37) auf.

S:E484K, S:E484Q Mutationen in der Rezeptorbindungsdomane des Spikeproteins, welche wahrscheinlich zu einer schlechteren Bindung von gegen herkdmmliche

S:L452R

Varianten gerichteten Antikorpern fithren. S:E484K tritt typischerweise in den VOCs Beta und Gamma auf, kann sich jedoch auch in anderen
Abstammungslinien finden. S:E484Q wird typischerweise in der VOI Kappa (B.1.617.1) beobachtet.

Mutation in der Rezeptorbindungsdomane des Spikeproteins. Flihrt wahrscheinlich zu einer schlechteren Bindung von Antikdrpern, welche gegen
herkdmmliche Varianten gerichtet sind. Wurde urspriinglich in der VOI Epsilon (sogenannten stidkalifornischen Variante der Abstammungslinie
B.1.427/B.1.429) beschrieben, tritt jedoch auch in anderen Abstammungslinien 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 besorgniserregender 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 bis zu 200 Neuinfektionen pro Woche. Die Fille
werden Uber das gesamte Stadtgebiet hinweg zufallig ausgesucht, um ein moglichst reprasentatives Bild
der tatsdachlichen Verteilung der Varianten in der Gesamtbevélkerung 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) ausgewadhlter 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 auBerdem 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 sehr hohe
Ubereinstimmung mit den zuvor durch das UKE ermittelten PCR Ergebnissen zum Nachweis der VOCs
Alpha, Beta, Gamma und Delta besteht. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass die in Abbildung
1 bis zum Abschluss der Sequenzierung vorlaufig dargestellten Ergebnisse von PCR Tests aus der jeweils
letzten Kalenderwoche das Vorkommen der Varianten 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 verfligbar.


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

