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In evidenza

Rimane elevata in Italia la capacita di genotipizzare/sequenziare campioni clinici positivi per SARS-
CoV-2. Si conferma maggiore del 5% il numero di tamponi relativi a nuovi casi di infezione confermata da
virus: SARS-CoV-2 riportati al sistema di sorveglianza integrata COVID-19 che sono stati
genotipizzati/sequenziati anche nel mese di luglio (6,6%), nonostante il forte aumento in numero assoluto di
casi registrati su tutto il territorio nazionale e il consolidamento ancora non completo dei dati del mese.

v" Negli ultimi 45 giorni (19 giugno — 2 agosto 2021), aumentano i casi di infezione da SARS-CoV-2 con
genotipizzazione/sequenziamento segnalati al Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19: un totale di
7.739 rispetto ai 4.958 riportati nel periodo 5 giugno -19 luglio 2021. A causa degli attacchi informatici ai
sistemi della Regione Lazio, i dati relativi a questa Regione sono da considerare parziali.

o In questo periodo di riferimento, come evidenziato dalla piu recente indagine rapida di prevalenza del
20 luglio 2021, il numero di segnalazioni di casi causati dalla variante delta (lignaggio B.1.617.2) in
Italia ha superato quelli causati dalla variante alfa (lignaggio B.1.1.7). Nuovi casi di infezione causati
dalla variante delta sono stati segnalati in tutte le Regioni/PPAA. Si osservano casi di infezione
causati dalla variante delta in tutte le fasce di eta, con una percentuale maggiore di casi in soggetti di
eta compresa trai 10 ed i 29 anni.

o Lafrequenza dei casi causati dalla variante alfa & in forte diminuzione, mentre rimane stabile la loro
diffusione territoriale.

o Anche la frequenza di casi causati dalla variante gamma (lignaggio P.1) del virus SARS-CoV-2 & in
diminuzione, con una diffusione maggiore in alcune Regioni/PPAA italiane.

v Dal 29 aprile 2021 ¢ attiva la piattaforma per la sorveglianza genomica delle varianti di SARS-CoV-2 (I-Co-
Gen), sviluppata e coordinata dall'lSS. La piattaforma consente di raccogliere ed analizzare le sequenze
identificate sul territorio nazionale e dialogare con le piattaforme internazionali.

o I modulo, dedicato all'analisi e condivisione dei dati di sequenziamento del SARS-CoV-2 a livello
nazionale, conta ad oggi pit di 21.000 sequenze.

o Nellambito della piattaforma sono stati identificati oltre 100 lignaggi che, ad oggi, non sono ancora
oggetto di monitoraggio da parte del Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19.

o La percentuale di sequenze ascrivibili alla variante delta, sul totale dei sequenziamenti depositati in I-
Co-Gen, € risultata pari al 2,09% nel mese di aprile, al 7,48% nel mese di maggio, al 40,15% nel mese
di giugno, al 85,66% nel mese di luglio (dati al 2 agosto 2021) con un andamento settimanale in
crescita nello stesso mese.

o Negli ultimi 45 giorni fra i lignaggi non oggetto di monitoraggio da parte del Sistema di Sorveglianza
Integrata COVID-19, ed identificati in I-Co-Gen, il 3,74% ¢é rappresentato da VUM (Variant under
Monitoring — lignaggi: B.1.1.318 e C.16), mentre il 13,26% da VOI (Variant of Interest — lignaggi:
B.1.621, C.37 cosiddetta variante lambda, B.1.620 e P.3).

o Dalla data del precedente bollettino (19 luglio 2021), non sono state sottomesse ad |-Co-Gen altre
sequenze di lignaggio AY.1 (nomenclatura OMS: variante Delta e classificata “of concern”).

In conclusione:

v’ La variante delta di SARS-CoV-2, dominante nellUnione Europea, € prevalente anche in Italia con una
diffusione territoriale in aumento. Il numero di nuovi casi segnalati in Italia causati dalle varianti alfa e
gamma ¢ in diminuzione.

v La variante delta & caratterizzata da una maggiore trasmissibilita rispetto alla variante alfa (tra il 40% e il
60%) e risulta associata ad un elevato rischio di infezione negli individui parzialmente vaccinati o non
vaccinati.

v’ E necessario continuare a monitorare con grande attenzione la circolazione delle varianti di SARS-CoV-2 ed
in particolare la presenza di mutazioni riconducibili ad una maggiore trasmissibilita e/o associate ad un
potenziale capacita di evadere la risposta del sistema immunitario.
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Il presente rapporto descrive i dati sulle varianti di SARS-CoV-2 circolanti in Italia, provenienti dal
Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19 coordinata dall'lSS (periodo 28 dicembre 2020 - 2
agosto 2021, con approfondimenti per il periodo 19 giugno - 2 agosto 2021) e dalla piattaforma
open-source |-Co-Gen (ltalian COVID-19 Genomic), sviluppata dall'lSS ed attiva dal 29 aprile 2021.

1. Stima di prevalenza delle varianti del virus SARS-CoV-2 di interesse per la sanita
pubblica in Italia dalla piu recente “indagine rapida”

In base all'indagine rapida piu recente (20/7/2021, disponibile online sul sito dell'lstituto Superiore di
Sanita), la prevalenza in Italia di nuovi casi di infezione da SARS-CoV-2 variante delta (lignaggio
B.1.617.2) é passata dal 22,7% (range: 0%-70.6%), stimato nell'indagine rapida precedente (22 giugno
2021), al 94,8% (range regionale: 80,0%-100%) (Figura 1 D).

La prevalenza di casi di infezione da SARS-CoV-2 variante alfa (lignaggio B.1.1.7) & in forte
diminuzione, passando da una prevalenza stimata del 57,8% (range: 16.7%-100%) nell’ultima indagine
rapida (22 giugno 2021) al 3,2% (range regionale: 0,0% - 14,7%) (Figura 1 A) con valori piu elevati
nelle Regioni Puglia (14,7%) e Abruzzo (10,7%).

La variante gamma (lignaggio P.1) ha una prevalenza pari all'1,4% (range regionale: 0,0% - 16,7%)
(Figura 1 C), complessivamente in netta diminuzione rispetto allindagine rapida precedente (11,8%
con range regionale: 0,0%-37.5%, indagine del 22 giugno 2021). Vengono segnalati valori di
prevalenza piu elevati (16,7%) nella Regione Calabria.

L’indagine rapida non ha invece evidenziato la presenza, sul territorio nazionale, della variante beta
(lignaggio B.1.351) (Figura 1 B), della variante eta (lignaggio B.1.525) e della variante zeta (lignaggio
P.2).


https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/pdf/sars-cov-2-monitoraggio-varianti-indagini-rapide-20-luglio-2021.pdf
https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/pdf/sars-cov-2-monitoraggio-varianti-indagini-rapide-20-luglio-2021.pdf
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Figura 1 - Prevalenza della variante alfa - lignaggio B.1.1.7 (A), della variante beta - lignaggio B.1.351 (B), della variante gamma -

lignaggio P.1 (C), della variante delta - lignaggio B.1.617.2 (D) in ltalia, indagine rapida del 20 luglio 2021.
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2. Segnalazioni di casi di infezione causati da varianti di SARS-CoV-2 di interesse per la
sanita pubblica sul territorio nazionale (dati dal Sistema di Sorveglianza Integrata
COVID-19, dell’ISS).

Nel periodo dal 28 dicembre 2020 al 2 agosto 2021, sono stati segnalati al Sistema di Sorveglianza
Integrata COVID-19 un totale di 42.138 casi di infezione da SARS-CoV-2 con genotipizzazione su un
totale di 2.266.119 casi notificati (pari a 1,9%). Nel mese di luglio 2021 risultano essere stati
genotipizzati/sequenziati il 6,6% dei tamponi effettuati su tutti i casi di infezione confermata da virus
SARS-CoV-2 riportati al sistema di sorveglianza integrata COVID-19, con un picco del 22,6% nella
settimana dal 5 luglio all11 luglio 2021. Il non completo consolidamento dei dati del mese di luglio,
rende tale dato ancora provvisorio.

La diminuzione nella percentuale di tamponi genotipizzati/sequenziati rispetto al mese di giugno’, a
causa del forte aumento nel numero assoluto di casi diagnosticati sul territorio nazionale nel mese di
luglio, sottende in realta un aumento nel numero assoluto di genotipizzazioni/sequenziamenti effettuati.

L’andamento dei casi di infezione da SARS-CoV-2 genotipizzati/sequenziati, riportati al Sistema di
Sorveglianza Integrata COVID-19, & influenzato dalla percentuale dei campioni genotipizzati da
ciascuna Regione/PA (vedere note di lettura), tenuto conto dalle indagini rapide di stima di prevalenza
(flash surveys; indagine piu recente del 20 luglio 2021) condotte su una percentuale stabilita di
campioni prelevati in uno stesso giorno in tutte le Regioni/PPAA (Figura 2).
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Figura 2 - Numero di casi di infezione confermata da SARS-CoV-2, riportati al Sistema di Sorveglianza Integrata
COVID-19, per settimana di prelievo/diagnosi per cui sia stata effettuata (blu) o meno (rosso) una genotipizzazione, 28
dicembre 2020 - 2 agosto 2021.

Seppur con oscillazioni settimanali, e al netto dei picchi di genotipizzazione/sequenziamento in
coincidenza delle indagini di prevalenza, si osserva una costanza della capacita di
genotipizzare/sequenziare in Italia con un ulteriore aumento nel numero di genotipizzazioni riportate

" Nel mese di giugno 2021 la percentuale di genotipizzazione/sequenziamento é stata pari al 9,3%
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a partire dal mese di giugno 2021. | dati delle ultime settimane, contrassegnati dal riquadro grigio, sono
parziali e, quindi, non devono essere interpretati come definitivi.

Frequenza e diffusione delle varianti di interesse sanitario in Italia

Se complessivamente, da dicembre 2020, nella maggior parte dei casi sequenziati/genotipizzati
(63,5%) € stata individuata la variante alfa (lignaggio B.1.1.7), (Tabella 1), questa tendenza non viene
confermata negli ultimi 45 giorni (19 giugno - 2 agosto 2021).

Nel periodo piu recente, a conferma di quanto osservato nellultima indagine rapida (20 luglio 2021), il
numero di segnalazioni di casi causati dalla variante delta (lignaggio B.1.617.2) in Italia (n=5.356,
69,2%) ha superato quelli causati dalla variante alfa.

Tabella 1 - Frequenza di genotipizzazione/sequenziamento per variante di SARS-CoV-2, ltalia, dati cumulativi (periodo 28
dicembre 2020 — 2 agosto 2021) e relativi agli ultimi 45 giorni (19 giugno — 2 agosto 2021).

0
Nomenclatura Lignaggio Numero di t.:a.si . °/: Nurrlien:o di ca.:,j (uItinﬁ
OoMS (cumulativi) (cumulativi) (ultimi 45 gg) 45
g9)"

B.1.1.7 26.738 63,5 1.340 17,3

Alfa B.1.1.7 + E484K 69 0,2 19 0,2
Beta B.1.351 278 0,7 9 0,1
Gamma P.1 2.704b 6,4 305 39
Delta B.1.617.2c 6.216 14,8 5.356 69,2
Eta B.1.525 419 1,0 20 0,3
Kappa B.1.617.1¢ 155 0,4 121 1,6
NDa B.1.617.3¢ 2 <0,1 1 <0,1
NDad P.2 5 <0,1 2 <0,1
Kappa/Delta B.1.617.1/2¢ 56 0,1 21 0,3
Altro lignaggio /non indicatof 5.496 13 545 7

Totale 42.138 100 7.739 100

* periodo 28 dicembre 2020 - 2 agosto 2021

** periodo 19 giugno — 2 agosto 2021

a: Nomenclatura OMS non ancora disponibile.

b: i casi P.1 segnalati al Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19 includono anche i casi recentemente riclassificati come P.1.1.
c: casi segnalati al Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19 separatamente per B.1.617.1 e B.1.617.2.

d: precedentemente “zeta”

e: si intendono i sotto-lignaggi B.1.617.1 e B.1.617.2 che non sono stati ulteriormente specificati.

f: siintende un caso genotipizzato appartenente ad altro lignaggio oppure ad un lignaggio non indicato dalle Regioni/PA.

Come riportato in Figura 3, nel periodo in esame, coerentemente con quanto mostrato dalle indagini di
prevalenza, le varianti alfa (lignaggio B.1.1.7), delta (B.1.617.2), e in parte gamma (P.1) hanno
causato la percentuale piu alta di casi di infezione da SARS-CoV-2 genotipizzati/sequenziati riportati
nel sistema di sorveglianza ogni settimana. | dati delle ultime settimane, contrassegnati dal riquadro
grigio, sono parziali e quindi non devono essere interpretati come una riduzione nel numero di varianti
di SARS-CoV-2 circolanti nel Paese.

La Figura 4 riporta lo stesso dato espresso come percentuale relativa, e permette di visualizzare la
distribuzione delle varianti monitorate nella Sorveglianza Integrata COVID-19 per settimana.
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Entrambi i grafici evidenziano un aumento netto della proporzione di casi genotipizzati/sequenziati
attribuibili alla variante delta (lignaggio B.1.617.2) e, contestualmente, una rapida riduzione della
proporzione di casi attribuibili alla variante alfa (lignaggio B.1.1.7).

La percentuale, sul totale di genotipizzazioni, di casi riconducibili alla variante delta (lignaggio
B.1.617.2), ¢ risultata pari al 5,2% nel mese di maggio 2021, ha raggiunto quota 33% nel mese di
giugno e 77,7% nel mese di luglio 2021, sebbene i dati relativi a quest'ultimo mese siano ancora in fase
di consolidamento.
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Figura 4 - Distribuzione percentuale delle varianti monitorate nella Sorveglianza Integrata COVID-19 per settimana. Italia,
28 dicembre 2020 - 2 agosto 2021.
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La Figura 5 mostra la distribuzione geografica delle 4 varianti individuate dal’lOMS come VOC (Variant
of Concern): alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351), gamma (P.1), delta (B.1.617.2). Nelle mappe vengono
messe in evidenza tutte le province che hanno segnalato almeno un caso di infezione causata da una
variante di SARS-CoV-2 di interesse per la pubblica sanita nei periodi 28 dicembre 2020 — 2 agosto
2021 e 19 giugno 2021 — 2 agosto 2021. |l colore bianco, attribuito ad alcune province, puo indicare sia
I'assenza di casi di varianti sia una mancata segnalazione da parte della Regione/PA al Sistema di
Sorveglianza Integrata COVID-19 dell'lSS, come nel caso delle Regioni Liguria e Molise, per le quali i
risultati delle genotipizzazioni notificati ai fini dellindagine rapida del 20 luglio non trovano ancora
riscontro nel Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19.

Dal mese di dicembre ad oggi, la variante alfa (lignaggio B.1.1.7) risulta essere la piu diffusa sul
territorio (Figura 5 A) essendo stata riportata in tutte le province italiane. Tuttavia, nell'ultimo periodo
(Figura 5 B), la diffusione della variante alfa & diminuita mentre &€ aumentata quella della variante
delta (B.1.617.2) (Figura 5 H); attualmente entrambe sono state identificate in almeno 85 diverse
province italiane. Nellultimo periodo, casi di variante gamma (lignaggio P.1) sono stati riportati in
diverse province dell'ltalia centrale (Figura 5 F), mentre sono stati individuati pochi casi sporadici di
variante beta in un numero limitato di provincie italiane (Figura 5 D).

A B
107 province con presenza 85 province con presenza
lignaggio B.1.1.7 lignaggio B.1.1.7
dal 28/12/2020 dal 19/06/2021
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38 province con presenza 6 province con presenza
lignaggio B.1.351 lighaggio B.1.351
dal 28/12/2020 dal 19/06/2021

90 province con presenza 41 province con presenza
lignaggio P.1 lignaggio P.1
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Segue




Rapporto n. 6 del 6 agosto 2021

90 province con presenza 85 province con presenza
lignaggio B.1.617.2 lignaggio B.1.617.2
dal 28/12/2020 dal 19/06/2021

Assenza /

mancata segnalazione

Presenza

B1.1.7 B.1.351 P.1 B.1.617.2
(A-B) (C-D) (E-F) (G-H)
Lignaggio

Figura 5 — Province italiane in cui é stato segnalato almeno un caso di infezione da SARS-CoV-2 causato dalla variante alfa (lignaggio
B.1.1.7) (A - B), dalla variante beta (lignaggio B.1.351) (C - D), dalla variante gamma (lignaggio P.1) (E - F), dalla variante delta
(lignaggio B.1.617.2) (G — H); ltalia, 28 dicembre 2020-2 agosto 2021, 19 giugno 2021 — 2 agosto 2021. * Casi di infezione causati dalla
variante delta (lignaggio B.1.617.2) sono stati riportati nellambito della indagine di prevalenza rapida anche dalle Regioni Liguria e
Molise nel mese di luglio 2021, tuttavia non trovano ancora riscontro nel Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19 e pertanto non
sono rappresentati in figura.
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Negli ultimi 45 giorni (dal 5 giugno al 19 luglio 2021), la maggior parte dei casi d'infezione causati da
varianti di SARS-CoV-2 di interesse sanitario rilevate dal Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19,
sono stati contratti sul territorio italiano. Si segnala che I'8% delle infezioni associate alla variante
delta (lignaggio B.1.617.2) e il 40% associate alla variante eta (lignaggio B.1.525) sono state contratte
allestero (Tabella 2).

Tabella 2 - Numero e percentuale di casi di infezione causate da varianti di SARS-CoV-2 di interesse sanitario per luogo di infezione,
ltalia, 28 dicembre 2020 - 2 agosto 2021, 19 giugno - 2 agosto 2021.

Nomenclatura . . Dati cumulativi* Ultimi 45 gg**

Lignaggio : .
omMs Caso autoctono  Caso importato Caso autoctono Caso importato

N % N % N % N %

Alfa B.1.1.7 26.505 | 99,1 233 0,9 1.303 97,2 37 2,8

B.1.1.7 + E484K | 69 100,0 O 0,0 19 100,0 0 0,0
Beta B.1.351 268 96,4 10 3,6 7 778 2 22,2
Gamma pP.1b 2.675 98,9 29 1,1 299 98,0 6 2,0
Delta B.1.617.2¢ 5.678 91,3 538 8,7 4913 91,7 443 8,3%
Eta B.1.525 356 85,0 63 15,0 12 60,0 8 40,0%
Kappa B.1.617.1¢ 153 98,7 2 1,3 121 100,0 0 0,0
NDa B.1.617.3¢ 2 1000 O 0,0 1 100,0 0 0,0
NDad P.2 5 1000 | O 0,0 2 100,0 0 0,0
KappalDelta B.1.617.1/2¢ 54 96,4 2 3,6 19 90,5 2 9,5

Altro

lignaggio/non 5.357 97,5 139 25 504 92,5 41 75

indicatof

* periodo 28 dicembre 2020 - 2 agosto 2021; ** periodo 19 giugno — 2 agosto 2021

a: non disponibile.

b: i casi P.1 segnalati al Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19 includono anche i casi recentemente riclassificati come P.1.1.
c: casi segnalati al Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19 separatamente per B.1.617.1 e B.1.617.2.

d: precedentemente “zeta”

e: si intendono i sotto-lignaggi B.1.617.1 ¢ B.1.617.2.

f: siintende un caso genotipizzato appartenente ad altro lignaggio oppure ad un lignaggio non indicato dalle Regione/PA.

La distribuzione delle infezioni causate dalle varianti virali sotto sorveglianza riflette la prevalenza sul
territorio nazionale senza evidenti differenze per sesso (Tabella 3).

Tabella 3 - Casi di infezione da SARS-CoV-2 causati da varianti di interesse sanitario, Italia, 28 dicembre 2020 - 19 luglio 2021.
Distribuzione per sesso e variante.

Nomenclatura . . Dati cumulativi* Ultimi 45 gg**
Lignaggio . . . .
omMs Femmine Maschi Femmine Maschi
N % N % N % N %
Alfa B.1.1.7 13.385 65,1 13.353 61,9 642 18,5 698 16,3
B.1.1.7 + E484K 33 0,2 36 0,2 8 0,2 11 0,3
Beta B.1.351 131 0,6 147 0,7 7 0,2 2 <0,1
Gamma p.10 1.330 6,5 1.374 6,4 151 2,2 154 3,6
Delta B.1.617.2¢ 2.719 13,2 3.497 16,2 2.352 67,9 3.004 70,3
Eta B.1.525 169 0,8 250 1,2 8 0,2 12 0,3
Kappa B.1.617.1¢ 68 0,3 87 0,4 52 1,5 69 1,6
ND= B.1.617.3¢ 2 <0,1 0 0,0 1 <0,1 0 0,0
NDad pP.2 1 <0,1 4 <0,1 1 <0,1 1 <0,1
Kappa/Delta B.1.617.1/2¢ 21 0,1 35 0,2 2 0,1 19 0,4
Altro
lignaggio/non 2.696 13,1 2.800 13 242 7,0 303 7,1
indicatof
Totale 20.555 100  21.583 100 3.466 100 4.273 100

* periodo 28 dicembre 2020 - 2 agosto 2021; ** periodo 19 giugno — 2 agosto 2021
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a: non disponibile.

b: i casi P.1 segnalati al Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19 includono anche i casi recentemente riclassificati come P.1.1.
c: casi segnalati al Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19 separatamente per B.1.617.1 e B.1.617.2.

d: precedentemente “zeta”

e: si intendono i sotto-lignaggi B.1.617.1 e B.1.617.2.

f: si intende un caso genotipizzato appartenente ad altro lignaggio oppure ad un lignaggio non indicato dalle Regione/PA.
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Figura 6 - Casi di infezione da SARS-CoV-2 causati da varianti di interesse sanitario, Italia, 19 giugno — 2 agosto 2021.
Distribuzione per fascia di eta e variante.

La distribuzione per fascia di eta (Figura 6) evidenzia come in tutte le eta siano piu frequenti casi di
infezione causati dalla variante delta (lignaggio B.1.617.2) di SARS-CoV-2, con una percentuale
maggiore di casi in soggetti di eta compresa tra i 10 ed i 29 anni. Si conferma I'osservazione di una
percentuale maggiore di casi di infezione da variante gamma (lignaggio P.1) nei soggetti di eta
superiore a 80 anni.

3. Piattaforma per la sorveglianza genomica delle varianti di SARS-CoV-2

La piattaforma I-Co-Gen (ITALIAN-COVID19-GENOMIC) sviluppata dall'lSS e attiva dal 29 aprile 2021,
€ basata su un’infrastruttura collaborativa per la raccolta, analisi e condivisione dei dati di
sequenziamento genomico di rilevanza nazionale (https://irida.iss.it).

Linfrastruttura su cui & sviluppata 1-Co-Gen consente la sottomissione facilitata delle sequenze a
GISAID, la piattaforma internazionale di condivisione delle sequenze di SARS-CoV-2, con associazione
automatica del codice registrato per evitare un doppio lavoro ai centri di sequenziamento. Ad oggi
4.598 sequenze sono state inviate a GISAID utilizzando il servizio incorporato nella piattaforma I-Co-
Gen.

Alla data del 2 agosto 2021 risultano accreditati per il caricamento/analisi e visualizzazione dei dati
nella piattaforma |-Co-Gen, 66 utenti da 59 strutture sul territorio, a cui vanno aggiunti sei utenti abilitati
alla sola visualizzazione dei dati contenuti sulla piattaforma.
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Le sequenze presenti nella piattaforma 1-Co-Gen fino alla data del 2 agosto 2021 (data ultimo accesso
alla piattaforma per la redazione del presente rapporto) sono 21.388 (Figura 7A), di cui 1.676 prodotte
da campioni prelevati da casi di COVID-19 diagnosticati prima del 28 Dicembre 2020 (Figura 7B).
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Figura 7 - Numero di sequenze depositate nella piattaforma I-Co-Gen per seftimana di prelievo del campione periodo 28
dicembre 2020 - 2 agosto 2021 (A). Numero di sequenze depositate sulla piattaforma I-Co-Gen per data di caricamento,
dall’inizio della raccolta nazionale (03 maggio 2021) alla data di estrazione dei dati (2 agosto 2021) (B).
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Nella piattaforma vengono inseriti dati di sequenziamento NGS, sia sotto forma di dati grezzi che
sequenze consensus dell'intero genoma virale, unitamente a dati di sequenziamento ottenuti mediante
il metodo di sequenziamento Sanger di una parte o di tutto il gene codificante la proteina Spike (gene
S). La percentuale di sequenze prodotte mediante NGS & pari all'85%, mentre il 15% del totale
rappresenta sequenze del gene S prodotte mediante tecnica Sanger.

Le percentuali di lignaggi identificati dalla piattaforma I-Co-Gen (Tabella 4-5) sono influenzate dal
diverso numero di sequenze depositate da ciascuna Regione/PA. Nelle ultime due settimane si &
osservato un aumento della percentuale di sequenze appartenenti alla variante delta (lignaggio
B.1.617.2) depositate sulla piattaforma |-Co-Gen (Tabella 4). Tale incremento appare ancora pil
evidente se si analizzano i numeri delle sequenze in base alla data di prelievo del campione. Le
sequenze ottenute da tamponi effettuati negli ultimi 45 giorni sono 7.909 di cui il 72,7% (5.750) ha
prodotto sequenze del virus SARS CoV2 appartenenti alla variante delta (lignaggio B.1.617.2).

Tabella 4 - Frequenza delle varianti di SARS-CoV-2 (monitorate dal Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19)
identificate dal software che opera nella piattaforma I-Co-Gen, dati riferiti ai campioni con data di prelievo 28 dicembre 2020
— 2 agosto 2021. La Tabella mostra i dati in percentuale in relazione al numero dei sequenziamenti depositati in I-Co-Gen
(dati cumulativi e ultimi 45 giorni).

Al BA17 8202 4306 1455 1840
B.1.1.7 + E484K 27 0,14 7 0,09
B.1.351 58 0,30 6 0,08
Beta B.1.351.2 10 0,05 0 0
B.1.351.3 23 0,12 2 0,03
PA 402 2,11 121 1,53
Gamma P.1.1 957 5,02 224 2,83
P.1.2 17 0,09 16 0,20
Delta B.1.617.2 6.424 33,72 5.750 72,70
AY A1 1 0,01 1 0,01
Eta B.1.525 293 1,54 17 0.21
Kappa B.1.617.1 16 0,08 0 0
ND»- B.1.617.3 21 0,11 16 0,20
NDab P.2 4 0,02 0 0
Altro lignaggio 2.594 13,62 294 3,72
Totale 19.049 100 7.909 100

* periodo 28 dicembre 2020 — 2 agosto 2021; ** periodo 19 giugno — 2 agosto 2021
a non disponibile
b: precedentemente “zeta”
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Nelle ultime due settimane, dalla data del precedente bollettino (19 luglio 2021), non sono state
evidenziate nuove sequenze di lignaggio AY.1, presente con un’unica segnalazione sulla piattaforma |-
Co-Gen. Tale lignaggio AY.1 rappresenta una evoluzione della variante delta in cui & presente la
mutazione aggiuntiva nella spike K417N, ed € in questo momento oggetto di stretta sorveglianza
trattandosi di una mutazione che potrebbe conferire le capacita di evasione immunitaria.

In Figura 8, si evidenzia 'andamento delle VOC identificate nei campioni sequenziati e depositati nella
piattaforma 1-Co-Gen. Pur essendo un andamento fortemente influenzato dalla disparita di sequenze
depositate nei vari mesi, si osserva che la variante alfa (lignaggio B.1.1.7), ha da sempre
rappresentato la frazione principale dei sequenziamenti depositati e che, anche nel mese di giugno, in
cui € comparsa la variante delta (lignaggio B.1.617.2), & stata ancora rilevata in percentuale
significativa (1.741 sequenze della variante alfa e 1.488 per la delta dal 31 maggio al 28 giugno). A
partire dalla settimana del 28 giugno si assiste ad una inversione nella tendenza e la variante delta
risulta oggi piu frequente della variante alfa (numero sequenze delta 650 vs 327 sequenze variante alfa
nella settimana del 28 giugno). Quest'ultima, seppure in diminuzione, € ancora rilevata alla data di
prelievo dei dati, rappresentando il 18,40% delle sequenze effettuate da tamponi prelevati negli ultimi
45 giorni (Tabella 4).
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Figura 8 - Andamento delle principali VOC identificate mediante sequenziamento negli ultimi 6 mesi dal software della
piattaforma I-Co-Gen, per settimana di campionamento (28 dicembre 2020 - 2 agosto 2021). La variante Alfa include anche
i campioni di lignaggio B.1.1.7 che presentano la mutazione E484K

Nel dettaglio, la percentuale di sequenze ascrivibili alla variante delta (lignaggio B.1.617.2), sul totale
dei sequenziamenti depositati in I-Co-Gen, ¢ risultata pari al 2,09% nel mese di aprile, al 7,48% nel
mese di maggio, al 40,15% nel mese di giugno, al 85,66% nel mese di luglio (dati al 2 agosto 2021).
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Il tracciamento delle varianti non monitorate dal Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19, ha
evidenziato la circolazione di 103 lignaggi addizionali (Tabella 5), rappresentanti il 13,61% delle
sequenze depositate in piattaforma, alcuni dei quali considerati d’interesse sanitario (VOI) o oggetto di
monitoraggio a livello internazionale (VUM), sulla base di evidenze preliminari
(https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern).

Tabella 5 - Distribuzione dei lignaggi non oggetto di monitoraggio da parte del Sistema di Sorveglianza Integrata
COVID-19 identificati dal software della piattaforma I-Co-Gen (Pangolin vers. 3.1.7 del 9 luglio 2021). Dati riferiti
a campioni con data prelievo 28 dicembre 2020 - 2 agosto 2021 (dati cumulativi ed ultimi 45 giorni).

ND A ND 22 0,85% 8 2,72%
ND A252 ND 3 0,12% 0 0%
ND A5 ND 371 14,30% 29 9,86%
ND A.15 ND 1 0,04% 0 0%
ND A21 ND 1 0,04% 0 0%
ND A23.1 ND 4 0,15% 0 0%
ND A27 VUM 8 0,31% 0 0%
ND A28 VUM 9 0,35% 0 0%
ND AH.3 ND 3 0,12% 1 0,34%
ND B ND 7 0,27% 1 0,34%
ND B.1 ND 638 24,60% 98 33,33%
ND B.1.1 ND 38 1,46% 9 3,06%
ND B.1.1.1 ND 18 0,69% 7 2,38%
ND B.1.1.10 ND 2 0,08% 0 0%
ND B.1.1.118 ND 5 0,19% 5 1,70%
ND B.1.1.136 ND 1 0,04% 0 0%
ND B.1.1.161 ND 3 0,12% 0 0%
ND B.1.1.208 ND 1 0,04% 0 0%
ND B.1.1.216 ND 1 0,04% 0 0%
ND B.1.1.241 ND 2 0,08% 0 0%
ND B.1.1.265 ND 1 0,04% 0 0%
ND B.1.1.28 ND 6 0,23% 2 0,68%
ND B.1.1.305 ND 1 0,04% 0 0%
ND B.1.1.309 ND 1 0,04% 0 0%
ND B.1.1.317 ND 2 0,08% 1 0,34%
ND B.1.1.318 VUM 66 2,54% 9 3,06%
ND B.1.1.33 ND 3 0,12% 0 0%
ND B.1.1.340 ND 1 0,04% 0 0%
ND B.1.1.351 ND 1 0,04% 0 0%
ND B.1.1.353 ND 2 0,08% 0 0%
ND B.1.1.372 ND 2 0,08% 0 0%
ND B.1.1.39 ND 3 0,12% 0 0%
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Epsilon B.1.427 # 3 0,12% 2 0,68%
Epsilon B.1.429 # 1 0,04% 0 0%
ND B.1.441 ND 1 0,04% 0 0%
ND B.1.467 ND 1 0,04% 0 0%
ND B.1.499 ND 1 0,04% 0 0%
ND B.1.517 ND 1 0,04% 0 0%
lota B.1.526 VUM 8 0,31% 2 0,68%
ND B.1.575 ND 8 0,31% 2 0,68%
ND B.1.575.1 ND 2 0,08% 0 0%
ND B.1.609 ND 2 0,08% 0 0%
ND B.1.610 ND 1 0,04% 0 0%
ND B.1.619 ND 3 0,12% 0 0%
ND B.1.620 VOl 61 2,35% 3 1,02%
ND B.1.621 VOl 39 1,50% 25 8,50%
ND B.1.621.1 ND 18 0,69% 10 3,40%
ND B.1.623 ND 2 0,08% 0 0%
ND B.1.629 ND 13 0,50% 1 0,34%
ND c.1 ND 3 0,12% 0 0%
ND C.16 VUM 7 0,27% 2 0,68%
ND C.18 ND 6 0,23% 0 0%
ND C36 + VUM 1 0,04% 0 0%
ND C36 ND 7 0,27% 0 0%
ND C.36.3¢ ND 214 8,25% 51 17,35%
Lambda C.37 VOl 15 0,58% 10 3,40%
ND L3 ND 1 0,04% 0 0%
Theta P.3 VOl 1 0,04% 1 0,34%
Totale 2594 100% 294 100%

* periodo 28 dicembre 2020 - 2 agosto 2021; ** periodo 19 giugno — 2 agosto 2021

#: varianti ridimensionate (htps.//www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern)

ND: non disponibile

VOI: variant of interest (variante di interesse, fonte: https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern); VUM: variant under
monitoring (variante sotfo monitoraggio, fonte: https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern).

1 le sequenze di lignaggio C.36.3 presentano la mutazione nella spike L452R
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4. Note di lettura

Nell'ambito delle attivita di sorveglianza microbiologica per COVID-19, come da Ordinanza n. 640 della
Presidenza del Consiglio dei Ministri, dipartimento della protezione civile, del 27 febbraio 2020 “Ulteriori
interventi urgenti di protezione civile in relazione all'emergenza relativa al rischio sanitario connesso
all'insorgenza di patologie derivanti da agenti virali trasmissibili’, (GU Serie Generale n.50 del 28-02-
2020), si rende necessario monitorare la circolazione di varianti di interesse in sanita pubblica e in
rapida diffusione nel nostro Paese.

| dati riportati dalle Regioni/PA sono elaborati dall’lSS integrando i dati microbiologici ed epidemiologici,
relativamente alle segnalazioni delle varianti descritte nel presente rapporto.

La lista delle varianti di SARS-CoV-2 sotto sorveglianza viene continuamente aggiornata man
mano che vengono riconosciute nuove varianti di interesse per la sanita pubblica denominate “Variants
of Concern” (VOC), “Variants of Interest’ (VOI) e *“Variants under Monitoring’
(https:/lwww.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern).

I 31 maggio 2021, I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha definito delle “etichette” con cui
designare le varianti di SARS-CoV-2 che fossero piu facili da pronunciare e da ricordare rispetto ai
lineage/clade utilizzati nelle diverse piattaforme.

Al momento in cui viene redatto questo rapporto, la classificazione in vigore & la seguente
(https://lwww.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/, aggiornamento del 4 agosto 2021):

Tabella 6 - Varianti preoccupanti per la Sanita Pubblica (Variants of Concern - VOC)

Nomenclatura Lignaggi Primi campioni
Pango Clade GISAID Clade Nextstrain . Data di designazione
OMS documentati
Regno Unito :
Alfa B.1.1.7 GRY 201 (V1) seftembre-2020 18-dicembre-2020
B.1.551 Sud Africa
Beta B.1.351.2 GH/501Y.V2 20H (V2) P 18-dicembre-2020
maggio-2020
B.1.352.3
P.1 3
Brasile, .
Gamma P.1.1 GR/501Y.V3 20J (V3) 11- gennaio-2021
P12 novembre-2020
B.1.617.2
AY .1 India, VOI: 4-aprile -2021
Delta AY.2 CI4TBK.V 21A ottobre-2020 VOC: 11-maggio-2021
AY.3

Tabella 7 - Varianti di interesse per la Sanita Pubblica (Variants of Interest - VOI)

Lignaggio

Nomenclatura Clade Primi campioni sy .
OMS Pango Clade GISAID Nextstrain documentati Data di designazione

Paesi multipli,

Eta B.1.525 G/484K.V3 21D dicembre-2020 17-marzo-2021

lota B.1.526 GHI253G.V1 21F Statl Uniti dAmerica, oy marzo-2021
novembre-2020
India, .

Kappa B.1.617.1 G/452R.V3 21B ottobre-2020 4-aprile-2021
Pert, :

Lambda C.37 GR/452Q.V1 21G dicembre-2020 14-giugno-2021
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| dati analizzati sono in continua fase di aggiornamento, pertanto le segnalazioni delle varianti
soprattutto quelle dell'ultimo mese, devono essere sempre interpretate come provvisorie, con cautela,
in quanto possono subire variazioni /o essere ulteriormente integrate con report successivi. L'assenza
0 un numero relativamente basso di casi genotipizzati riportati pud essere dovuto sia ad una minore
percentuale di casi genotipizzati che ad una mancata segnalazione nel Sistema di Sorveglianza
Integrata Nazionale COVID-19 da parte della Regione/PA.

L’lstituto Superiore di Sanita €, in ogni caso, sollevato da ogni responsabilita per eventuali errori,
imprecisioni o inesattezze nel contenuto di tali informazioni e dati provenienti da enti terzi. L'lstituto
Superiore di Sanita e, inoltre, svincolato da ogni responsabilita riguardo all'interpretazione delle
informazioni e dei dati da parte di terzi, cosi come anche, da qualsivoglia utilizzo improprio e/o illecito
degli stessi.

Questo bollettino descrive, con grafici, mappe e tabelle, la prevalenza e la distribuzione nel tempo e
nello spazio delle varianti di interesse per la sanita pubblica notificate al Sistema di Sorveglianza
Integrata COVID-19.

| dati qui presentati riferiscono a dati inviati dalle Regioni/PPAA e con una diagnosi di infezione da
SARS-CoV-2 (definita come tampone positivo ai sensi della circolare del Ministero della Salute n. 0644
dell’8 gennaio 2021) tra il 28 dicembre 2020 ed il 2 agosto 2021.

| dati relativi a casi di infezione da SARS-CoV-2 causati da varianti virali di interesse sanitario, raccolti
attraverso il Sistema di Sorveglianza Integrata Nazionale COVID-19, dipendono, oltre che
dall’andamento epidemiologico dell’epidemia, dalla percentuale dei casi notificati in cui & stato
realizzato un sequenziamento del SARS-CoV-2. Nel periodo di riferimento di questo bollettino, la
percentuale di genotipizzazione & stata complessivamente dell'1,9% dei campioni positivi rilevati ogni
settimana.

La Figura 2, gia mostrata in questo documento, evidenzia come il numero di casi genotipizzati aumenti
in coincidenza con le indagini rapide di prevalenza realizzate a partire dal mese di febbraio 2021
(indagine piu recente del 20 luglio 2021, disponibile online sul sito dell'lstituto Superiore di Sanita).

Inoltre, la percentuale di casi di infezione confermata da SARS-CoV-2 in cui & stata realizzata una
genotipizzazione, riportata al Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19, nel periodo 28 dicembre
2020 — 2 agosto 2021, varia da regione a regione (Figura 9A); si pud notare peré un sostanziale
incremento su quasi tutto il territorio (Figura 9B) nel periodo piu recente (19 giugno 2021 — 2 agosto
2021). Questo elemento deve essere considerato nella lettura delle mappe riportate in questo rapporto.
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Figura 9 - Percentuale di casi di infezione confermata da SARS-CoV-2 in cui € stata realizzata una genotipizzazione riportata al
Sistema di Sorveglianza Integrata COVID-19 per Regione/PA nel periodo 28 dicembre 2020 — 2 agosto 2021 (A) e nel periodo 19
giugno 2021 - 2 agosto 2021 (B).

In Tabella 8 sono riportati, per lo stesso periodo, i dati di genotipizzazione estrapolati dalla piattaforma
genomica di condivisione internazionale GISAID (https://www.gisaid.org/), relativi a casi per i quali &
nota la data, anche parziale, di campionamento.

Tabella 8 - Frequenza di genotipizzazione di alcune varianti di SARS-CoV-2, Italia, 28 dicembre 2020 — 2 agosto 2021;
fonte GISAID (https://www.gisaid.org/, sottomissioni al 2 agosto 2021).

Nomenclatura Lignaggio Numero di %
OoMS sequenze
Alfa B.1.1.7 25.003 59,26
B.1.1.7 + E484K 28 0,07
B.1.351 66 0,16
Beta B.1.351.2 19 0,05
B.1.351.3 38 0,09
P.1 409 0,97
Gamma P11 1.717 4,07
P.1.2 0 0
B.1.617.2 4.512 10,69
AY.1 1 0
Delta AY.2 0 0
AY.3 604 1,43
Eta B.1.525 401 0,95
Kappa B.1.617.1 10 0,02
ND B.1.617.3 0 0
Altro lignaggio 9.382 22,24
Totale 42.190 100

a: non disponibile
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