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SARS-CoV-2

• Tillhör Coronavirus familjen

• 7 typer kan drabba människor

− oftast enklare förkylning

− Men även SARS, MERS

• SARS-CoV-2

− Orsakar Covid-19

− Asymptomatisk infektion

− Mild övre luftvägsinfektion

− Allvarlig pneumoni  Sjukhus/IVA-vård

− Hyperinflammation Sjukhus/IVA-vård

− Död



SARS-CoV-2 pandemi

• December (sannolikt tidigare) 2019 Kina, Wuhan

• Sprids vidare till närliggande områden 

• Mitten av feb ökade antal fall i Iran o Italien

− Sprids till övriga Europa och USA

• Spridning till alla kontinenter 

− Klassas som Pandemi av WHO 11 mars 2020

− 1 okt 2020: 34 miljoner sjukdomsfall, >1 miljon avlidna

− 17 april 2021: >140 miljoner sjukdomsfall, >3 miljoner avlidna



Provtagning för aktuell covid-19 i 

Sverige

• Februari-juni 2020 
− ffa provtagning av de med symtom 

som sökte vård + vårdpersonal 

• Från juni 2020 
− i de flesta regioner i princip öppen 

provtagning av alla med symtom på 

covid-19

• Från november 2020 
− varierande grad av provtagning även 

av asymtomatiska (som del av 

smittspårning och antigentester i 

vissa regioner)

• I RÖL >260 000 PCR prover tagits 

– ca 10 000-11 000 tester/vecka





PCR diagnostik av SARS-CoV-2, RÖL

Flöde USÖ (ca 4200 prover per vecka)

• Kliniska och personalprover
− Akuta prover analyseras med snabb PCR

− Simplexa, GeneXpert

− Personalprover och ej akuta kliniska prover 
− Provet kommer in till labbet - avdödas i värmeskåp så

att provet blir säkert att hantera

− Virusets RNA extraheras och förbereds för kommande

PCR-analys

− PCR-analys utförs med kommersiellt kit, AllplexTM

SARS-CoV-2 Assay (Seegene)

Extern diagnostik (ca 7 000 prover per vecka)

• Allmänhetens prover skickas till Eurofins lab i

Uppsala (vissa dagar Tyskland), kan ta emot

>3000 per dag



Antigen-tester

• Provtagning
− NPH

− Näsa

− Saliv

• Analys av vårdpersonal

• Känslighet 
− Om prov taget inom 5 dagar 

från symtomdebut >90%

− Höga virusnivåer >95%

− NPH>Näsa>saliv

• Självtester
− Prov från näsa eller saliv

− Nästan lika hög känslighet 

som personaltagna NPH-

tester (antigen)

• Positiva prov bör följas upp 

med PCR för verifiering och 

ev typning

• Negativ test utesluter inte 

covid-19 vid symtom 



Sekvensering av SARS-CoV-2, Varför? 

• Övervakning (inklusive utlandsresa)
− Förändrad epidemiologi

− Mutationer  aa-förändringar  förändrade egenskaper
− infektivitet

− replikation

− Undvika immunförsvaret (även vaccin)

• Vaccinövervakning 

• Utbrottstypning



Folkhälsomyndighetens nationella 

övervakning

• minst 10% av alla positiva SARS-CoV-2 ska sekvenseras per 

region

• Eurofins sekvenserar fr.o.m vecka 4 ca 100-300 prover per vecka 

från Region Örebro län.

• Region Örebro Län sekvenserar fr.o.m vecka 9 för ca 20-40 

prover per vecka
− Utbrott

− Vaccingenombrott

− Inneliggande patienter

• Alla resultat ska rapporteras till SMINET, GENSAM och GISAID



Sekvensering av SARS-CoV-2 

Plattformar 

• Short-read
− Illumina

− Ion Torrent (Thermo Fisher Scientific)

• Long-read
− Nanopore (Oxford Nanopore Technologies)

MiSeq System

(15 Gb)

NextSeq 550 System

(120 Gb)

Ion S5™ System

(15Gb)

GridION Mk1

(250 Gb)

MinION

(50 Gb)



Tekniker

• Riktad SARS-CoV-2 sekvensering
− amplikon baserad (ARTIC protocol)

• Metagenomik sekvensering 
− allt sekvenseras i provet (humant, 

bakterier, virus etc)

Sekvensering av SARS-CoV-2 
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SARS-CoV-2 sekvensering i Region Örebro Län
SARS-CoV-2 ARTIC V3 + Library Prep Kit (illumina)

Sekvensering idag 

- MiSeq (Illumina)



Hur lång tid tar det?

~10 bakteriegenom + ~30 SARS-CoV-2 genom per vecka tar ca 4-5 dgr



• ARTIC protokoll

SARS-CoV-2 sekvensering med Nanopore

MinION

Ion Realtime Sequencing

(Oxford Nanopore Technologies)

https://nanoporetech.com/how-it-works

OBS! 8 h för ett prov

1,5-2 dygn för 24-48/240 prov

https://nanoporetech.com/how-it-works


Vad gör vi med alla SARS-CoV-2 

sekvenserna?

• Letar mutationer och typar i ORF 1-10, ~29,903 bp genom

− NextStrain clade (grov uppdelning)

− Pangolin lineage (något finare uppdelning)

• Delar data med andra 

− Nationellt: Folkhälsomyndigheten via GENSAM, GMS

− Internationellt: GISAID 



• Kvalitetskontroll - passed_qc, perc avgerage coverage

(>1000x), covered genome (>98%)

• Assembly - bwa 0.7.15

• Mutationer

• Pangolin Lineage

• NextStrain Clade - egen uppladdning

• Släktskap (träd)

• Koppla metadata - provtagnings datum, ålder, kön etc

Dataanalys mha Ridom SeqSphere



NextStrain clade

• https://clades.nextstrain.org/ • Nomenklatur av s.k. clades: 

19A, 20A, 20 B etc

https://clades.nextstrain.org/


Pangolin lineage

• lineage B, B1, B.1.1.7 osv• https://pangolin.cog-uk.io/

• alt. automatiskt via SeqSphere

https://pangolin.cog-uk.io/


VOC - variants of concern 

• Hittills finns tre VOC´s som “övervakas” världen över

(Pangolin / NextClade):

B.1.1.7 lineage / 20I/501Y.V1 - England

B.1.351 lineage / 20H/501Y.V2 - Sydafrika

P.1 lineage / 20J/501Y.V3 - Brasilien



GENSAM - Gemensam nationell hantering av 

sekvenseringsdata inom klinisk mikrobiologi

GENSAM projektet har nu fokus på SARS-CoV-2



Genomic Medicine Sweden

(GMS) - Mikrobiologi

Gemensamma nationella riktlinjer för 

sekvensering och möjlighet till datadelning

i real-tid för att:

• minska smittspridning 

• övervaka antibiotikaresistens

• upptäcka infektioner av okänt ursprung

• spåra och förstå Covid-19

− SARS-CoV-2 är nu prioritet och används för att snabba på hela uppbyggnaden

av GMS infrastrukturen för att dela data och analysresultat mellan alla regioner!

HCP

HCP, Hitachi Content Platform

Publika 

molnet



GISAID (Global Initiative on Sharing All Influenza 

Data) – delar data från hela världen i realtid

15 APR



Men vad ska vi leta efter då?

• VOC

• Problemmutationer som förändrar viruset så att                    

vi behöver justera samhällets/vårdens åtgärder

• Men listan ändras hela tiden så viktigt med                    

internationell och nationell samordning 
− WHO

− ECDC

− FoHM

• Problematiska mutationer riskerar att                    

uppkomma i alla miljöer där viruset sprids                         

och med allt ökande immunitetsgrad så                              

selekteras de som fortsatt kan spridas

Listan hämtad från ECDCs övervakning 



Vad letar vi särskilt just nu?

• B.1.1.7 + E484K

• B.1.351 (Sydafrika)

• P.1 (Brasilien)

• Den nya varianten i Indien 

(B.1.167)?

• Fler?



https://www.gisaid.org/phylodynamics/global/nextstrain/

Sverige (urval) vs Europa i GISAID

https://www.gisaid.org/phylodynamics/global/nextstrain/


Sverige (urval) vs Europa i GISAID

Mutationer på X-axeln (0-50) Tid på X-axeln (hela pandemin)



Sverige vs Europa, fler stammar



Finns det risk att vi sekvenserar för 

mycket?

• Ja, risken finns att 

sekvenseringen inte blir 

kostnadseffektiv

• För att hitta nya varianter 

krävs dock viss 

baselinenivå vilket i RÖL 

ligger på 60 sekvenser i 

månaden vid låg 

smittspridning. (Enl FOHM)

• Viktigt att urvalet är så brett 

som möjligt

• Viktigt att det finns 

möjlighet att dela 

sekvenser framöver med 

t.ex. forskningsprojekt 

(GISAID är ett bra 

exempel)



Forskning globalt Forskning nationellt
https://app.dimensions.ai/discover/publication https://covid19dataportal.se/sv/projects/dashboard/

396,875 vetenskapliga artiklar

med Coronavirusforskning
(tom19 april 2021) 

• Diagnostik

• Epidemiologi

• Vacciner

• Immunologi

• Terapi

Men var är sekvensering?

https://app.dimensions.ai/discover/publication
https://covid19dataportal.se/sv/projects/dashboard/


Sammanfattning 

• Bedömningen är att fortsatt 

storskalig sekvensering 

(minst 10% av alla positiva 

+ vaccingenombrott) är 

viktigt för övervakning av ffa

sannolikheten för 

vaccineffekt

• De nationella projekten 

GMS och GENSAM 

kommer ge möjlighet till 

förenklade flöden för lab

som vill börja sekvensera 

och samordnar oss som 

redan sekvenserar. 

• SARS-CoV-2 ger oss 

möjlighet att etablera lokal 

sekvensering vilket har 

betydelse för framtida 

smittskydd
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Forskning lokalt

Epidemiologisk övervakning av SARS-CoV-2 med både genetiska och 

kliniska data från patienter med COVID-19 i Region Örebro län

• Viruset: Undersöka stabiliteten av SARS-CoV-2 arvsmassa, över tid och 

under infektion, och samspelet till andra mikroorganismer i förhållande 

till grad av COVID-19 sjukdom
Paula Mölling - Beviljad medel från Nyckelfonden 2020

• Värden: Studera interaktioner mellan virus och värd hos patienter med 

COVID-19 och det kliniska utfallet
Gisela Helenius - Beviljad medel från Nyckelfonden 2020


