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Karaktarisering av svenska influensastammar

o Folkhalsomyndigheten har ett WHO-uppdrag som nationellt influensa-center (NIC) samt ar
nationellt referenslaboratorium for influensa

— Virologisk 6vervakning av cirkulerande influensastammar

e Prover fran
— Kliniska mikrobiologiska laboratorier
— Sentinelovervakning

e Sub- och linjetypning

e Ett urval av proverna gar vidare till sekvensering och isolering
— Atta genfragment: HA, NA, M, NS, NP, PB1, PB2, PA
— Genetiska grupper (HA)
— Overvakning av resistensmutationer kdnda for att ge upphov till antiviral resistens (M, NA, PA)
— Fenotypiska analyser avseende antiviral resistens (NAI-assay)
— Data rapporteras vidare till ECDC och WHO, sekvensdata till GISAID
— Isolat skickat till WHO:cc (samarbetscenter i London)




Vad ska vi prata om?

e Genetiska grupper bland svenska stammar och i
varlden — HA-genen

e Antiviral resistens — NA- och PA-generna
e SoOdra halvklotets sdasong

o Utokad dvervakning av influensa A pa grund
cirkulerande fagelinfluensa




Genetisk grupp (HA)

e HA — haemagglutinin
— Glykoprotein som uttrycks pa virusets yta
— Binder till receptorer pa vara celler i luftvédgarna
— Virusets vag in i cellerna

— HA immunodominant och under selektivt tryck for att
undvika det immunforsvar som byggs upp 6ver tid

— HA-genen foérandras ofta
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Genetisk grupp (HA)

 Indelning i genetiska grupper baseras pa
gensekvensen for hemagglutinin

e De stammar som delar samma genetiska
forandringar och som tillhor samma gren i
fylogenetiskt trad grupperas i samma genetiska

grupp/subgrupp

e Stammar som tillhor olika genetiska grupper
behover ej vara antigeniskt olika

V1A

B/Stockholm/3f2022
B/Linkoping/1/2022
B/Orebro/3/2022
B/Orebro/f2/2022

BfOrebro/1/2022

B/Stockholm/5/2021
B/Uppsala/1/2022
B/Victoriaf2/2021
B/Stockholm/2/2022
B/sodertalje/1/2022
B/Stockholm/1/2022
B/Stockholm/4/2022

I B/Maryland/01/2021
B/Paris/9878/2020

— B/Bangladesh/613015/2021
B/South Africa/6149/2021

— B/Saint-Etienne/454/2021

B/Singapore/WUH5489/2021
B/Austriaf1359417/2021

— B/Kenya/135/2021
L B/Qatar/16-V|-21-3268554/2021

B/Zhejiang-Yuecheng/1693/2021

—_—

B/Zhejiang-Haishu/11220/2021 _|

/Cote d Ivoire/948/2020 1800703
B/Qinghai-Chengdong/1374/2021

B/Ningxia-Zhongning/1350/2021
B
B/Hunan-Jishou/1678/2021
B/Fujian-Cangshan/1613/2021
B/Hunan-Wuling/11214/2021
B/Henan-Shanyang/37/2021

— V1A.3a.2

— V1A3a.l




Sub-/linjetyper och genetiska grupper

INFLUENSATYP
.
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Genetisk grupp (HA) — A(H3N2)

Genetisk grupp

Sverige
(Antal pavisade
provtagn. sasong 2022-

Europa
(antal rapporterade
sdasong 2022-2023)?

Globalt (utbredning
bland "most recent”)?

Vaccinstam 2023-
2024 (samt 2022-
2023)

3C.2alb.1a

3C.2alb.1b

3C.2alb.2a.1
(clade 1)

3C.2alb.2a.2
(clade 2)

”"No clade”/
”Subgroup not listed”

2023)

89

2334

87

Pavisas ej
Pavisas ej
Cirkulerar (framst i

Kina)

Dominant

Dalig antigenisk
likhet

Dalig antigenisk
likhet

Dalig antigenisk
likhet
A/Darwin/9/2021-
agg
A/Darwin/6/2021-
cell




Subclades av influensa A(H3N2)

Subclades of | Defining amino acid substitutions
3C.2alb.2a

2a Clade 2 + H156S

2a.1 Subclade 2a + D53G, D104G, K276R
2a.1a Subclade 2a.1 + L1571, K220R
2a.1b Subclade 2a.1 + 1140K, R299K
2a.2 Subclade 2a + D53G, R201L, S219Y
2a.3 Subclade 2a + D53N, N96S, 1192F
2a.3a Subclade 2a.3 + E50K

2a.3a.1 Subclade 2a.3a + [140K

2a.3b Subclade 2a.3a + 1140M

2b Clade 2 + E50K, F79V, 1140K

2C Clade 2 + S205F, A212T

2d Clade 2 + G62R, H156Q, S199P




Afswed ﬁ 3022‘[151
weden, v
[A/5weden/10/2022 v50
A/sweden/1/2023 v1
L (a/Uppsala/12/2022 vas
[A/stockholm/49/2022 vas
[A/Stockholm/51/2022 va5

e 3C.2alb.2a.2a (71 %) samt 3C.2alb.2a.2b (29 %

e Stammar i grupp 3C.2alb.2a.2 med
aminosyrautbyte H156S (subgrupp 2a, inklusive
undergrupper) har vid analyser med illersera
uppvisat god likhet till vaccinstammarna for
sasongen 2022-2023.

e Stammar utan aminosyrautbyte H156S (subgrupp
2b) har uppvisat samre antigenisk likhet till
vaccinstammarna.

Fylogenetiskt trad
influensa A(H3N2)

hemagglutinin (HA1), aminosyra
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Genetisk grupp (HA) — A(H3N2)

Subgrupper clade 2 (3C.2alb.2a.2) bland svenska stammar 2022-2023
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Genetisk grupp (HA) — A(H3N2)

Subgrupper i majoritet de senaste 6 manaderna — globalt

e 3C.2alb.2a.2a.3a.1 — undergrupp inom clade 2, subgrupp 2a

Frequencies (colored by Clade )
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Genetisk grupp (HA) — A(H1N1)pdmO09

Genetisk grupp | Sverige Europa Globalt Vaccinstam Vaccinstam
(Antal pavisade (antal (utbredning bland | 2022-2023 2023-2024
provtagn. sasong rapporterade "most recent”)?

2022-2023) sasong 2022-
2023)1

6B.1A.5a.1 0 5 Lag detektion Dalig antigentisk -

likhet
6B.1A.5a.2 101 1403 Dominant A/Victoria/2570/ A/Victoria/4897/
2019-agg 2022-agg
A/Wisconsin/588 A/Wisconsin/67/
/2019-cell 2022-cell

”No clade”/ 0 253

”Subgroup not
listed”




Fylogenetiskt trad
influensa
A(H1N1)pdm09 a0

hemagglutinin (HA1), aminosyra

Fylogenetiskt trad for A(H1N1)pdmO09

e Genetisk grupp 6B.1A.5a.2

— subgrupp 6B.1A.5a.2a — dominerar globalt
» undergrupp 6B.1A.5a.2a.1

o I analyser med post-vaccinationssera (efter vaccination med
vaccinstammar rekommenderade for norra halvklotet 2022-
2023) pavisades reducerade antikroppstitrar mot stammar i
grupp 6B.1A.5a.2a samt 6B.1A.5a.2a.1.

 Vaccinstammarna for norra halvklotet 2023-2024 tillhor
subgrupp 6B.1A.5a.2a.1:

— Uppvisar vid antigeniska analyser med illersera god likhet till
6B.1A.5a.2a samt undergrupp 6B.1A.5a.2a.1.

e Alla svenska stammar sasong 2022-2023 tillhdor subgrupp
6B.1A.5a.2a, med vissa i undergrupp 6B.1A.5a.2a.1.
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AfS weden/s/ nzzusn

AJS weden/z
AfLin u zozz £
AfLinko |n 9 2027 149
ﬁ/ ulea

‘AfUppsala 022 v4D
M afff

/ R hlE] fzozz\m

vai
Upbea a4/ 2023 vay
0 ﬁgsalaiuizozz va1
A/Uppsala/18/202"

/187

A |a/1

Aj/’ %Pj /lel:évszasaﬁ/zozl 1968838 6B.1A.5a.2a
en,

A wEdEn/lZ 2022 v51

— AfVaxjo/3/2023 v10

[ Afralun/2/2023 u8
AfJonkopin, 023 v7

—A/Tmll:)aaan 2033 va

— AfTrollhattan/s, mzs vi2
[ A7stockholm/e/2023 v7
[ afkarista {1

7A/Sundsva [ mzs

ZID{ZDB v6
al
}I ]2022 V50

om.
A ustria/1505769/2022 2087655 6B.1A.53.23
ar/10-VI-22-
Aﬁmrwawwnsﬁmzznﬁ 6736
RV anbe /3021 (cez] 202084565, 1A Sa 2a
AfSydne: S/zml(ceu) 195729368 1A 5:
A/O. 1a EV\ %2

Tl

Ia/lﬁﬁ stZZIHSZB 6B.1A.53.2a

khol 46/2022 va3
*‘j/aw:toho}fl{

A |S L
—A/Skuv /37305
5022 vas
A/Lundlfi? 393
A .f vas
o as gslzmzz var
?s Hg m 2

6166”.022 2098632
25089, 2022 2149322 6B.1A.

S )
S
[Sicpegsy
i
33
8 e
5 <
'xm =
EER
i
AN

NS
o
£
=y
DD\
\”\“E\Z\.

D

RUR

nE

bis

5

S

&

3\16

Aj\n :tnnajzsm/zmg 17186106B.1A 5.2 (ezg)

|s:ur\s|n 15;;123153& ga%(:ell]
A/Damm/sﬂ 1 2
354 21 135332514 se.1azal

74 68.1A.5a.1
a.1

ni ark 783/202 X
A/De mg?ﬁ;"l?ﬁ 2022 2115570 6B.1A.5a.1
Aflceland/31149/7027 7061762 6B.1A.5a.1

uth Africa/R05509/2022 2132057 58.1A.5a.1
A/B3 Eares/l 72/2002 2134545 6B.1A.5

ksele,
oLk S AR5 Y 2

‘A/Brisbane, 02/2018 112884 68.1A.1

q .5a.
A/Hav%fgli '0/201 lfllzﬁl ZE 1A,53.1

—
0050

22551, 2022 2134535 6B.1A4.53.2a

35610/21 72209196265 1A5a2a
herlands/11412/2022 2115552 6B.1A.5a.2a

1!
Aﬂ?h‘tnhkAP/Jj RESZED/VZDZZ 2122047 6B.1A.5a.2a
od

6B.1A.58.2
.5a.2

?22022 EPI2447516 68.1A.50.20.1 (egg)

r 5a.2a.1

- 5a.2a
— 6B.1A.5a.2

6B.1A.5a.1




Genetisk grupp (HA) — A(H1N1)pdmO09

e Subgrupper i majoritet de senaste 6 manaderna — globalt

Frequencies (colored by Clade )
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Genetisk grupp (HA) — B/Victoria

Genetisk grupp

Sverige
(Antal pavisade
provtagn. sasong

Europa
(antal rapporterade
sdasong 2022-2023)?

Globalt
(utbredning bland
"most recent”)?

Vaccinstam 2023-
2024
(samt 2022-2023)

1A.3

1A.3a.1

1A.3a.2

“No clade”

2022-2023)

95

796

295

Cirkulerar (framst i
Nord- och
Centralamerika)

Ej pavisats

Dominant

Dalig antigenisk
likhet

Dalig antigenisk
likhet

B/Austria/1359417
/2021




Genetisk grupp (HA) — B/Yamagata

e Ingen bekraftad cirkulation sedan mars 2020. Endast
ett fatal pdvisade globalt under 2021-2023

— Vaccin-deriverad stam (levande attenuerat influensa-vaccin)




Av WHO rekommenderade stammar for norra
halvklotets influensavaccin sasong 2023-2024

Agg-baserat vaccin

o A/Victoria/4897/2022 - A(H1N1)pdmO09-likt virus - uppdaterat
o A/Darwin/9/2021 - A(H3N2)-likt virus

e B/Austria/1359417/2021 - B/Victoria-linjelikt virus

e B/Phuket/3073/2013 — B/Yamagata-linjelikt virus

Cell- eller rekombinant-baserat vaccin

A/Wisconsin/67/2022 (H1N1)pdmO09-like virus - uppdaterat

A/Darwin/6/2021 (H3N2)-like virus

B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria lineage)-like virus

B/Phuket/3073/2013-like virus




Analyser avseende resistens mot antivirala lakemedel
(NA- och PA-generna)

NA — neuraminidas
e NA ar ett ytprotein som gor att nya viruspartiklar kan sléappa fran vardcellens yta

e Neuraminidashammare: Oseltamivir (Tamiflu®, Ebilfumin®) eller zanamivir
(Relenza®, Dectova®)

PA — polymerase acidic subunit
e Endonukleasaktivitet - viktigt for virusets transkription
e Baloxavir (Xofluza®) hammar aktiviteten

Tittar pd specifika kdnda aminosyrasubstitutioner som kan ge upphov till resistens mot
dessa lakemedel




Analyser avseende resistens mot antivirala lakemedel
(NA- och PA-generna)

Sverige (sasong 2022-2023)

e NA - 286 analyserade prover

— En influensa A(H1N1)pdm09-stam bar en minoritetsvariant av aminosyrasubstitution N295S,
associerad med reducerad kanslighet for oseltamivir.

o PA — 277 analyserade prover

— Ingen nedsatt kanslighet for baloxavir (Xofluza®).

Europeiska dvervakningen (sasong 2022-2023)
e NA - resistens mot neuraminidashammare hos <1 % av 4643 analyserade prover.

e PA - ingen nedsatt kanslighet for baloxavir bland 3409 analyserade prover




Cirkulerande influensa sodra halvklotet feb - sept

e HOgsasong dominerades av influensa A
e Subtypade prover visar pa hog andel influensa A(H1N1)pdmO9 (ljusbld)

e Antalet virusdetektioner pa sddra halvklotet under perioden februari till september
liknar nivderna innan pandemin

/&) World Health GLERS,
&% ¥ Organization @

Country, area or territory WHO region Influenza transmission zone Hemisphere *Surveillance site type Show chart

LL(((

Alla v Alla s Alla N Southern hemisphere Alla v By week

Week start date

2023-02-01 @  2023-09-04 &

3500

Influenza subtype
B Markera alla
B ™ influenzaB (lineage not determined)
M Influenza B (Victoria)
M Influenza B (Yamagata)
B M influenza A not subtyped
M influenza A(H3)
M influenza AHINT)pdmog
M influenza A(HT)
M influenza A(H5)

Number of specimens

KALLA WHO/GISRS



irkulerande influensa mitten av augusti 2023

Rapportering fran 108 nationella influensacenter (NICs)

over hela varlden: , , _ - , _ .
Percentage of respiratory specimens testing positive for influenza, by influenza transmission zone’

— Majoritet influensa A(H3
— Lé&g cirkulation

Map generated on 31 August 2023.

Virus Subtype*
A (HIN1)pdm09
A (H3)
A (Not subtyped
]

% Influenza Pos.**
0-10
11-20
21-30
=30
Data not avallable

Not applicable

* when influenza positive samples >20

Note: The avallable country data were joined in larger geographical areas with similar influenza transmission patterns
to be able to give an overview (https://www.who.int/publications/m/item/influenza_transmission_zones). The displayed data
reflect reports of the week from 13 August 2023 to 26 August 2023, or up to two weeks before if no sufficient data were available for that area,

** when total number of samples tested » 100

The boundaries and namas shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization P
concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps § B i World Health
represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement ‘1.‘...’""‘,-’ Uﬂj.lllllr!ll(ll'l
Data source: Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS), FluNet (www.who.int/tools/flunet)

Copyright WHO 2023, All rights reserved
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Utdkad overvakning sommaren 2023

A(H5N1) fagelinfluensa Europa
Utbrott bland féglar i Sverige

ECDC uppmanar till utokad overvakning av
sjukhusvardade fall med influensa A

Informationsmail till landets kliniska
mikrobiologiska laboratorier 30 juni (v. 26)

De lab som inte kan subtypa sjalva
uppmanas skicka prover positiva for
influensa A till Fohm

Hittills inkomna och subtypade p& Fohm
vecka 27-35:

— 26 influensa A, varav 19 A(H1)pdm09, 7 A(H3)

Antal

Inskickade och subtypade prover vecka 27-35

mA(H1)pdm09 mA(H3)

27 28 29 30 31 32 33 34 35

Vecka




Sasongen 2023-2024

e Fortsatt Overvaka vilka genetiska grupper och
eventuella ytterligare nya forgreningar av dessa som
cirkulerar for fa en fingervisning om vaccinlikheten

 Halla koll pa resistenslaget avseende antiviraler hos
cirkulerande stammar

e Kontinuerlig 6vervakning och samarbete med SVA
avseende A(H5N1)

o Halla utkik efter B/Yamagata




Tack!

Avdelningen for mikrobiologi, Folkhalsomyndigheten:

o Influensa-teamet: Lena Dillner (enhetschef), Emmi Andersson, Elin Arvesen, Nora Nid,

Neus Latorre-Margalef, Anna-Lena Hansen, Tove Samuelsson Hagey, Eva Hansson
Pihlainen

e NGS-teamet, samordnas av Maria Lind Karlberg

e Bioinformatik-teamet, samordnas av Oskar Karlsson Lindsj6
Stort tack till

e Sentinelprovtagarna

e Mikrobiologiska laboratorierna

Fragor: tove.samuelsson@folkhalsomyndigheten.se
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