Ekspertgruppen om en langsigtet strategi for et gendbnet Danmark

Videnspapir. Smitte og virusevolution 12. september 2021

Boks 1
Saerlige opmaerksomhedspunkter

. Udendgrs sker smitte med coronavirus primzert via drabe- og kontaktsmitte, dvs. inden for en afstand af 2 me-
ter imellem individer, der taler i almindeligt toneleje. Afstanden, som draberne spredes over, @ges, nar lydstyr-
ken @ges fx ved rab, nys og sang. Det er derfor vigtigt, at tage aktiviteten i betragtning (fx sang), nar man for-
sgger at estimere hvilken afstand mellem deltagerne, der er ngdvendig for at mindske smitterisikoen.

. Indendgrs, under forhold med darlig ventilation, sker smitte bade via drabe- og kontaktsmitte og via indanding
af virusfyldte aerosoler, der ophobes i det indendgrs rum. Coronavirus anslas at smitte neesten 20 gange mere
effektivt indendgrs end udenders.

. Sa leenge der er cirkulerende virus blandt befolkningen, og iszer i de perioder, hvor borgere traditionelt ophol-
der sig mere indendgrs, vil anbefalinger om at holde afstand, foretage hyppig udluftning af lokaler, hvor flere
personer opholder sig, samt at sikre sig, at ventilationsanlaeg fungerer, vaere deempende for smittesprednin-
gen.

. Forventeligt vil der veere en betydelig saesonvariation for coronavirus i Danmark. Der foreligger for nuveerende
estimater af forarsseesonvariationen og efterarsvariationen for de oprindelige coronavirusvarianter. Det forven-
tes, at smittespredningen intensiveres blandt den ikke-vaccinerede del af befolkningen over efteraret og vinte-
ren, nu hvor den mere smitsomme deltavariant dominerer, og ogséa at der vil ske gennembrudsinfektioner.

. Effekten af saesonvariationen vil ydermere afhaenge af, om der sker spredning af nye virusvarianter med gget
smitsomhed. Endvidere kan der ske nye introduktioner af virusvarianter, som vaccinerne vil veere mindre ef-
fektive overfor, hvilket potentielt vil kunne medfere nye smittestigninger, hvor saesonvariationen bliver ubety-
delig.

. Coronavirus aendrer sig lebende over tid. Mutationer og rekombinationer opstar tilfeeldigt, men hvis de giver
virus en selektiv fordel i forhold til andre varianter, vil det betyde, at den aendrede virus har et bedre potentiale
for at sprede sig under et givet selektionstryk. Selektionstrykket i befolkningen har @endret sig over tid, efter-
handen som flere og flere har faet antivirale immunresponser, enten fordi de tidligere har veeret smittet, eller
fordi de er blevet vaccineret. Saledes vil der over tid veere forskel pa hvilke virusvarianter, der har bedst mulig-
hed for at sprede sig i befolkningen.

. En mere smitsom virus, hvor infektionen er forbundet med @get morbiditet og mortalitet, vil alt andet lige med-
fore @get pres pa sundhedsvaesenet. En virus, der undviger vaccineantistofferne og de antistoffer, man far
efter tidligere infektion, vil kunne fgre til nye udbrud blandt vaccinerede og tidligere smittede. Den mere smit-
somme deltavariant kraever hgjere grad af immunitet i befolkningen end tidligere varianter, hvis smittespred-
ningen effektivt skal haemmes. For de virusvarianter, der hidtidigt er observeret, skabes god krydsimmunitet,
saledes at immunitet udviklet efter vaccination med de nuveerende vacciner, der indeholder sekvenser fra den
oprindelige virus fra tidligt 2020, fortsat giver beskyttelse, isaer mod alvorlig sygdom og ded.

0 Betydningen af opstaen af nye virusvarianter skal ses i et globalt perspektiv. Jo mindre epidemikontrol jo flere
mennesker smittes, og jo mere virus er der til at mutere og rekombinere. Der kan saerligt opsta et selektions-
tryk pa virus, nar der sker smittespredning i befolkninger, hvor en stor andel er immune pa baggrund af enten
infektion eller vaccination. Det betyder, at virus, der kan undvige fx vaccineantistoffer, far en fordel.

. Med den uregelmaessige udrulning af coronavirusvaccination pa globalt plan vil der veere en fortsat risiko for,
at nye varianter opstar og kan komme til Danmark med rejsende, og risikoen for at der opstar nye virusvarian-
ter, der undviger vaccineeffekten, stiger ogsa i Danmark i takt med, at der opbygges delvis immunitet i lan-
dene omkring os.
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Smitte med coronavirus sker via drabe- og kontaktsmitte og indanding af virus-
tyldte aerosoler. Storre draber udskilt fra mund og luftveje vil oftest hurtigt falde
ned mod jorden, mens aerosoler kan holde sig svevende i luften i en vis tid.
Udendors vil vinden 1 hoj grad blase aerosolerne bort, mens der i indendors rum
med darlig luftskifte kan ske en ophobning af virusfyldte aerosoler over tid. In-
dendors vil der derfor vare en oget risiko for smitte, uanset om der holdes af-
stand', en risiko der foreges med fx sang, riben og fysisk aktivitet. Dribesmitte
afstedkommer endnu en smittevej nemlig kontaktsmitte, idet draber vil forurene
flader i rummet, som dernast via hender eller udstyr kan overfores til slimhin-
derne i mund, nzse, eller ojne og medfore infektion. Den relative betydning af
drabesmitte, kontaktsmitte og aerosolsmitte er dermed kontekstathangig, og i
praksis kan der vere en glidende overgang mellem drdbe- og acrosolsmitte.

Vurdering af risikoelementer, hvor der skal vare saerlig opmarksomhed samt
hvordan disse kan imgdegas

Sa lenge der er cirkulerende virus blandt befolkningen, og isxr i de perioder hvor
borgere traditionelt opholder sig mere indenders, vil forsamlingsbegrensninger,
anvendelse af mundbind i visse situationer, og anbefalinger om at holde afstand,
hyppigt at udfere handhygiejne, foretage hyppig udluftning af lokaler, sikre god
ventilation med korrekte filtre, luftrensning samt at fastholde fokus pa eget rengo-
ring vaere dempende for smittespredningen.

Smitteforebyggende tiltag vil iser kunne reducere smitterisikoen i situationer, hvor
personer modes pa tvers af sociale netveerk, fx arbejdspladser, fitness centre, ba-
rer, natklubber, skoler og andre uddannelsesinstitutioner. I andre situationer, hvor
kontakt til andre personer er mere sporadisk, fx biblioteker og museer, kan smitte-
risikoen nedszttes ved et storre fokus pa kundeflow og adgangsbegrensninger for
at undga mylder. Fokus pa let adgang til handhygiejne vil ligeledes reducere smit-
tespredningen. I serlige situationer, fx lokale udbrud, vil let adgang til mundbind
samt adgang til test ligeledes bidrage til at reducere smittespredningen. Det be-
merkes, at disse forhold skal tenkes ind i en forsyningslogistik.

Ved udbrud pi fx plejehjem kan afstand sikres og risiko for spredning reduceres
blandt sarligt sarbare ved 1 en periode at indfore besogsrestriktioner. Samtidig kan
der vare fortsat oget fokus pa plejepersonalets efterlevelse af hygiejniske forholds-
regler, smitteforebyggende tiltag (fx mundbind) samt hyppig testning af personalet
og opmarksomhed pa vaccinationsstatus. Da vaccinerede godt kan blive smittet
og smitte videre, bor test af vaccinerede ogsa gennemfores, nar disse dagligt er i
kontakt med sarbare klienter. Opmarksomhed pa ventilation og rengering med
seerligt fokus pa kontaktpunkter og -flader i alle lokaliteter, hvor mange mennesker
ferdes og modes (kollektiv transport, medefaciliteter, institutioner, butikker, re-
stauranter mv.) kan reducere smittespredningen. Adgangsbegransninger og brug
af mundbind er generelt effektive midler til at nedsatte risikoen for smittespred-
ning.

I ECDC: Guidelines for the implementation of non-pharmaceutical interventions against COVID-19, 24 Sept
2020.



Pa hospitaler vil det fortsat vare muligt at teste patienter ved indlaggelse, og der-
med understotte tiltag for at hindre smittespredning pa hospitalerne. Efterlevelse
blandt personale, i henhold til de allerede gzldende anbefalinger for brug af var-
nemidler, hindhygiejne og rengoring, vil medvirke til at begranse risiko for smitte.

I en situation, hvor virus kun er sporadisk til stede, og der er en hoj grad af epide-
mikontrol, kan anbefalinger om hyppig udluftning og rengering vare et understot-
tende tiltag til at sikre et godt indeklima og kan formentlig medvirke til en lavere
forekomst af luftvejsinfektioner mere generelt.

Pandemien indtil nu har vist, at befolkningen er lydher overfor rid om ikke at del-
tage i sociale aktiviteter, sifremt man har symptomer pa sygdom eller er nzr kon-
takt til en smittet, mhp. at undga videresmitte.

Forventning til udvikling i smitte i Danmark i lyset af den nuvaerende
vaccineudrulningsplan

Udrulningen af vaccinationsprogrammet har pa nuverende tidspunkt medfort en
betydelig nedgang i hospitalsindleggelser, intensivophold og dedsfald relateret til
covid-19, efterhanden som malgrupperne med storst risiko for et alvorligt forlob
af covid-19, er ferdigvaccinerede. Ligeledes forventes et betydeligt fald i smittetal-
lene efterhdanden som de yngre aldersgrupper vaccineres, hvor smitteforekomsten
igennem epidemien har varet hojest. Der er saledes set en betydelig nedgang i
smittetallene henover sommeren 2021. Tilsvarende afspejler alderssammensatnin-
gen af de smittede de aldersgrupper, der stadig er modtagelige for coronavirusin-
fektion pa grund af mangelfuld vaccinationsdakning. Det drejer sig iser om born
og unge. Den stigning, som er set i smitten i disse aldersgrupper, skyldes sandsyn-
ligvis en kombination af den gradvise ophavelse af restriktioner og hurtige spred-
ning af den mere smitsomme deltavariant.

I det aktuelle vaccinationsprogram tilbydes alle personer =12 ar vaccination. Der-
med er der omkring 777.000 borgere i aldersgruppen 0-11 ar, der indtil videre ikke
tilbydes vaccine 1 det generelle vaccineprogram, men der er igangsat internationale
forseg mhp. at teste vaccinerne til mindre born. Samtidig er det i den seneste
runde af praevalensundersogelsen estimeret, at 10 pct. i aldersgruppen 12-19 ar,
har beskyttende antistoffer efter overstiet infektion.” Det vurderes siledes, at
langt storstedelen af de 0-11 arige, fortsat vil vaere modtagelige for smitte henover
vinteren.

Det er usandsynligt, at der opnas vaccineinduceret flokimmunitet i befolkningen
ved det nuvarende vaccinationsprogram, da omkring 13 pct. af befolkningen ikke
tilbydes vaccination (de 0-11 arige), og ikke alle over 11 ar valger at blive vaccine-
ret, samtidig med at den meget smitsomme deltavariant dominerer i landet, og
vaccineeffekten over for infektion med deltavarianten er nedsat i mange alders-

gruppet’.

2 https://files.ssi.dk/praevalensundersoegelse runde4
3 https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.18.21262237v1.full-text
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For at forstd, hvordan dette spiller ind 1 epidemikontrol, er det vigtigt at tage ud-
gangspunkt i betragtninger om kontakttallet, dvs. det antal personer som en smittet
person i gennemsnit smitter. Dette tal er en simplificering, da vi ved, at alle smittede
ikke smitter lige meget; de fleste smitter kun fa - eller slet ikke - mens et mindretal
smitter rigtig mange ved sakaldte superinfektionsbegivenheder. Derudover er vac-
cinerede og ikke-vaccinerede ikke tilfxldigt opblandet i befolkningen, og der vil
vare ikke-vaccinerede born samlet 1 daginstitutioner og skoler.

Det basale kontakttal kaldes RO (R nul). Dette er et mal for, hvor mange en smittet
person smitter, hvis alle de, som personen er i kontakt med, er modtagelige for at
blive smittet. For de oprindelige coronavirusvarianter var dette tal 2-3 personer —
for deltavarianten er det af CDC estimeret til at ligge pa 6-9 personer. Det er veerd
at bemarke, at dette estimat er opgjort 1 lobet af sommermanederne, hvor mange
bruger relativt meget tid udenders.

Ved brug af en simpel formel kan man beregne hvor mange 1 befolkningen, der
skal have absolut beskyttende immunitet overfor virus for, at man far opbygget
flokimmunitet (estimeret flokimmunitets niveau = 1-1/R0). Deraf folger, at flok-
immunitet ved den oprindelige variant ville opnas ved ca. 1 — (1/3) svarende til 67
pct. immunitet, mens der ved delta er tale om 1 — (1/9) svarende til 89 pct. immu-
nitet. Men virkeligheden er mere kompliceret fordi vaccination — eller tidligere in-
fektion — ikke medforer, at man fir 100 pct. beskyttelse mod at blive smittet igen.
Sagt pa en anden made er vaccineeffektiviteten ikke 100 pct., og det at man har
veret smittet tidligere, beskytter ikke en 100 pct. mod at blive smittet igen. Derfor
er man nedt til at medtage vaccineeffektiviteten, nir man udregner flokimmuni-
tetsniveauet.

Hyvis befolkningen bestér af en blanding af smittede og immune personer (fordi de
enten er blevet vaccineret eller har varet smittet tidligere) kaldes kontakttallet Re
(the effective reproductive number) eller pa dansk det reelle kontakttal. Re er defi-
neret som: Re = RO*(1-x*ve), hvor 1 er hele befolkningen, ’x” er andelen af be-
folkningen der er vaccineret, og *ve’ er vaccineeffekten.

Det reelle kontakttal viser, hvordan epidemien udvikler sig. Hvis Re er >1,

altsa hvis en smittet person 1 gennemsnit smitter mere end ¢# anden person, er
epidemien i1 vaekst. Hvis Re=1, sa er epidemien stabil, fordi hver smittet person i
gennemsnit smitter en anden person. Hvis Re er <1, sa er epidemien aftagende,
fordi ikke alle smittede bringer smitten videre. For at fa kontrol over coronavirus-
pandemien i Danmark, er det vigtigt at forsege at fa Re ned under 1.

Hvis vi havde haft de nuverende mRNA-vacciner parat i starten af coronavirus-
pandemien, og vi regner med at 80 pct. ville have taget imod vaccinen, og at vac-
cine effektiviteten var 94 pct., sa ville Re vare: Re = 3(1-0.8%0.94) = 0.74. Fordi
Re er <1, betyder det, at vi ville have opnaet vaccineinduceret flokimmunitet sid-
ste 4r.

Vi er fortsat i gang med at vaccinere, mens den smitsomme deltavariant spreder
sig. Vaccinerne indeholder spikeproteinet fra de oprindelige coronavirusvarianter
og er mindre effektive over for deltavarianten. Vaccineeffekten er faldet fra ca. 94
pct. til ca. 88 pct., nar vi ser pa beskyttelse mod at blive smittet. Tallene varierer



lidt mellem forskellige studier, men ligger omkring dette niveau. Heldigvis er den
vaccineinducerede beskyttelse mod alvorlig sygdom og ded faldet mindre, men
for smittekontrol er dette ikke relevant.

Selv hvis vi antager, at alle over 11 ar bliver vaccineret, vil vores nuvaerende situa-
tion vare at Re = 6(1-0.87%0.88) =1.41 eller Re = 9(1-0.87*0.88) =2.11.

Hyvis vi antager, at 10 pct. over 11 ar valger ikke at blive vaccineret, vil vores nu-
varende situation vare at Re = 6(1-0.77*0.88) =1.93 eller Re = 9(1-0.77*0.88)
=2.90. Sidstnzevnte Re svarer til RO for de originale coronavirusvarianter. En be-
grensning ved disse beregninger er dog, at de ikke medtager immunitet erhvervet
gennem naturlig infektion.

Pa trods af dette er konklusionen, at hvis vi bruger vaccination som det eneste
redskab til at hemme smittespredningen, vil vi selv under de bedste betingelser
have en voksende epidemi i Danmark, da Re vil vaere >1.

Over tid vil det sandsynligvis vare sdledes, at bade de, der valger ikke at blive vac-
cineret samt de 0-11 drige vil blive smittet med coronavirus. Dette vil age immuni-
teten 1 befolkningen, men det vil tage tid og vil medfere sygdom, senfolger og
nogle dedsfald i disse grupper.

Derudover vil smittespredning fortsat ogsa ramme sarbare vaccinerede grupper,
hvor vaccineeffekten er nedsat, og hvor effekten falder relativt hurtigt over tid.
Dette vil medfore, at alvorlige covid-19 forleb og dod over tid vil stige blandt «l-
dre medborgere og visse patientgrupper, der ligegyldigt hvilken alder de har, er
saerligt sarbare pga. fx cancerbehandling, transplantation, medfedte immundefek-
ter, diabetes, behandling af autoimmune sygdomme etc.

Det er ekspertgruppens vurdering, at vaccinerne virker, men ogsa at de ikke for
nuverende kan sta alene. Det er nodvendigt at gore mere for at presse Re ned. El-
lers risikerer vi, at smitten i efterdret og vinteren lober lobsk — lokalt eller national.

Mulighed for at styrke immuniteten i befolkningen

Der er flere muligheder for at mindske Re ved at styrke effekten af vaccinations-
programmet. For det forste er det vigtigt at oge andelen af vaccinerede i befolk-
ningen sa meget som muligt (at oge ’x” i Re = RO*(1-x*ve)).

Derudover er det vigtigt at oge effekten af de nuvarende vacciner i de befolk-
ningsgrupper, som ville blive hardest ramt af coronavirus (at oge *ve’ i Re =
RO*(1-x*ve)). Dette kan gores ved, at booste vaccineeffekten ved at give et tredje
mRNA-vaccinestik til zldre og sarbare. SSI har vist, at *ve’ for plejehjemsbeboere
kun er ~64 pct. sammenlignet med 90 pct. for sundhedspersonale (aldersgennem-
snit 49 4r)*.Denne undersogelse blev foretaget mens de originale coronavirusvari-
anter dominerede og alfavarianten var i vakst. I den nuvarende situation, med
deltavariant dominans, vil plejehjemsbeboeres *ve’ sandsynligvis falde med ~8 pct.

4 https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.08.21252200v1
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eller mere’ dvs. til ~56 pect. Selv hvis der ikke er et fald i deres vaccineinducerede
immunrespons over tid. Den lave ’ve’ taler staerkt for, at indfere boosterstik til zl-
dre, som en beskyttelse mod ekstra smitsomme varianter.

Man kan ogsa forestille sig, at de nye ’variantvacciner’, som Pfizer, Moderna og
andre udvikler, vil have en oget ve’, men de er ikke for nuvarende tilgangelige.

Ud over de @ldre og sarbare tyder forelobige data fra Island pa, at gennembruds-
infektioner ses hyppigere hos de, der er vaccineret med Johnson og Johnson end
andre vacciner. Johnson og Johnson er tilbudt i det private vaccinationsprogram
og er fortrinsvis givet til personer <45 ir.

Det er dog tvivlsomt, om man vil kunne fa Re ned under 1 ved disse tiltag alene,
iszer nar efteraret og vinteren tager fat og folk rykker indendeors 1 storre omfang.
Vi ved, at coronavirus smitter ca. 20 gange mere effektivt indendors end udenders
pga. oget smittespredning via virusfyldte aerosoler. Dette kan presse estimater af
deltavariantens RO op. Det er dog klart, at desto flere, der er vaccineret, og desto
bedre vaccinen virker hos isar udsatte grupper, desto mindre bliver presset pa
hospitalsvaesnet. Det betyder, at der bliver behov for ferre yderligere tiltag.

De ubekendte faktorer der pavirker muligheden for epidemi kontrol

Epidemien vil udvikle sig dynamisk og selvom vi ved mere om, hvordan coronavi-
rus smitter, og hvordan vi kan kontrollere smittespredningen, end vi gjorde sidste
efterér, er der stadigvak mange uafklarede videnskabelige sporgsmal.

Vi har endnu ikke en god forstaelse af, hvor godt vaccinerne virker — og hvor
lenge immuniteten er beskyttende — i forskellige aldersgrupper og sarbare grup-
per. Bide internationale og danske studier er i gang med at undersoge dette.

Det er fx muligt, at vaccineeffekten hos @ldre vil falde under et beskyttende ni-
veau i lobet af fa maneder i efterdret eller til vinter. Hvis smittetrykket pa dava-
rende tidspunkt er hojt, forventes en hurtigt stigning i antallet af indlagte med co-
vid-19 der - samtidig med influenza sesonen - vil medfore en belastning af sund-
hedsvasnet.

Derudover kan det ikke udelukkes, at nye bekymrende virusvarianter vil opsta glo-
balt og spredes til Danmark. Disse kan potentielt bide vare mere smitsomme,
omga det vaccineinducerede immunrespons bedre, samt vare mere sygdomsfrem-
kaldende. Det er derfor vigtigt, at fastholde og styrke overvagningen af nye varian-
ter bade med individdiagnostik og spildevandsovervagning, med henblik pa at
holde smittespredningen i landet under kontrol.

Sasoneffekt
Sxsonvariation er velbeskrevet for en rackke endemiske virale luftvejsinfektioner,

fx influenza, respiratorisk syncytial virus (RSV) og almindelige humane coronavi-
rusinfektioner, hvor der under normale forhold ses opblussen i smitten i vinter-
halvaret og markant nedgang i sommerhalvaret. Seesonvariationen i luftvejsvirus
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menes at skyldes en kombination af meteorologiske faktorer sisom temperatur,
UV-straling og luftfugtighed, adfardsendringer nar vejret skifter (vi rykker sam-
men indenders), samt andringer i modtageligheden for virus i populationen, der
til dels athenger af tidligere infektioner og alder. Derudover ved vi, at de klassiske
luftvejsviras udbredelse pavirker hinanden (fanomenet kaldes virusinterferens) og
forarsager, at de specifikke luftvejsinfektioner oftest kommer i karakteristiske bol-
ger efter hinanden i lobet af efterdret og vinteren og sjeldent topper samtidigt.
Hvordan — eller om - virusinterferens spiller ind 1 smittespredning med coronavi-
rus vides ikke, dog ma forventes samtidig smitte med coronavirus og influenza og
tilfeelde af born, der er smittet med bade coronavirus og RSV er blevet rapporte-
ret.

Erfaringer fra foraret og sommeren 2020 indikerer, at ogsa coronavirus har en be-
tydelig sesonvariation. Ekspertgruppen for matematisk modellering af covid-19,
har ud fra svenske og danske meteorologiske data fra foriret og sommeren 2020,
estimeret effekten af s@sonvariation for coronavirus til en reduktion i smitteraten
pa ca. 30-40 pct. fra vinter til sommer’. Dog er der set hojere smitteniveauer i for-
leengelse af genabningen i foraret 2021, hvilket i overvejende grad kan tilskrives
fremkomsten af alfavarianten og dermed en xndret smitsomhed hos virus. Den
ogede smitsomhed af alfavarianten opvejer sdledes storstedelen af sasonvariatio-
nen, der blev estimeret for de oprindelige coronavirusvarianter.

Der foreligger ikke estimater for, hvorledes sesonvariationen udvikler sig fra som-
mer til vinter for den nuvaerende dominerende deltavariant, hvorfor effektens
storrelse er uvis. En mulig introduktion af nye bekymrende virusvarianter i efter-
aret eller til vinter vil oge denne usikkerhed.

Virusevolution

Blandt mennesker findes der fire endemiske corona vira (HCoV-NL63, HCoV-
229E, HCoV-0OC43, og HCoV-HKU1), der giver mild sygdom, og to der har for-
arsaget - eller fordrsager - alvorlig sygdom med hoj dedlighed (SARS-CoV-1 (do-
delighed ~10 pct.) og MERS-CoV (dedelighed ~30-35 pct.). SARS-Cov-2 er den
nyeste humane coronavirus, og den @ndrer sig lobende ligesom andre coronavirus
og mere generelt RNA virus. Derfor sker der en ophobning af @ndringer i geno-
met over tid. Siden de forste tilfxlde af SARS-CoV-2 blev rapporteret i Wuhan i
december 2019 har mere end 223 millioner mennesker varet smittet og mere end
4,6 millioner mennesker er dode.” Disse tal er konservative pa grund af underdi-
agnostik og underrapportering.

Virus @ndrer sig vha. to primare mekanismer; den ene er ved ophobning af en-
kelte mutationer (punkt mutationer’) over tid. Mutationerne skyldes, at den virale
polymerase tilfzldigt fejl-inkorporerer nucleotider, nar den kopierer sig. Den virale

l-text

RLINK "https://covid19.ssi.dk/-/media/arkiv/subsites/covid19/modelbetegninger/ teknisk-baggrundstrap-
port-26032021.pdfrla=da" https://covid19.ssi.dk/-/media/arkiv/subsites/covid19/model-
beregninger/teknisk-bagerundstrapport-26032021.pdfrla=da

7 COVID Live Update: 222,903,649 Cases and 4,603,035 Deaths from the Coronavirus - Worldometer
(wotldometers.info) — 08. september 2021
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polymerase kan ogsa ved en fejl komme til at "hoppe over’ et, eller et par, baser i
genomet, sd der tabes baser i den nydannede virus, dette kaldes en ’deletion’ og
ses mere sjeldent end fejlinkorporeringer. Den anden mekanisme er ved rekombi-
nation, dvs. ved udveksling eller ekstra indsattelse af storre stykker genetisk mate-
riale. Rekombination kan potentielt finde sted mellem to coronavirusvarianter,
mellem coronavirus og andre humane eller dyre coronavirus, eller mellem coron-
avirus og vaerts RNA.

Virusendringer opstar tilfaldigt, men kun hvis de giver virus en selektiv fordel i
forhold til andre varianter vil den @ndrede virus have et bedre potentiale for at
sprede sig. Om de spredes hurtigt globalt athanger dels af tilfzldigheder og dels af
rejseaktivitet og indrejserestriktioner. Jo flere der er smittede, jo storre variation vil
virus overordnet udvikle. Siden januar 2020 har der globalt varet flere bolger af
smitte og siden november 2020 har der varet bolger af smitte praget af distinkte
virusvarianter i forskellige dele af verden.

Naturlig selektion vil fremme forekomsten af varianter, der kan smitte varten hur-
tigere og mere effektivt. De @ndringer, der ikke medforer en selektiv fordel for vi-
rus, eller nedsatter virus evne til at smitte, vil ikke sprede sig.

Nogle eksempler pa @ndringer, der oger virus evne til at komme ind i celler, ses 1
spike glycoproteinet, hvor N501Y mutationen eger bindingen til den cellulaere
ACE2 receptor og P681H-mutationen gor furin klovningen mere effektiv og
fremmer dermed fusionen mellem virus og malcellen. Andre mutationer har storre
effekt pa virus evne til at omga det antivirale immun respons, fx E484K i spike,
der er vist at nedsatte effekten af neutraliserende antistoffer hos personer, der tid-
ligere var smittet med en af de originale coronavirus varianter eller var blevet vac-
cineret. E484K-mutationen i en virus eger saledes risikoen for re-infektion af tidli-
gere smittede samt infektion af vaccinerede personer.

AEndringer i spike glycoproteinet, der eger virus evne til at binde til den cellulere
ACE2 receptor og/eller fusionere med mal cellen, og/eller omga det antivirale im-
mun respons, ses i alle bekymrende virusvarianter (variants of concern’ VOC),
samt i de fleste virusvarianter af interesse (*variants of interest’ VOI)® ogsi kaldes
>vatiants under investigation’ VUI’, selvom VOI og VUI klassifikationen ikke altid
fuldstendigt overlapper tidmassigt.

Der forekommer mutationer - og kan forekomme rekombination - i hele virusge-
nomet. En @ndring i nsp12 (P323L) oger aktiviteten af den virale polymerase og
medforer oget virusproduktion i inficerede celler. Andre @ndringer identificeret
bl.a. 1 alfavarianten ser ud til at ege virus evne til at omga det innate immun re-
spons, sarligt interferon responset (endringer 1 ORFS, nsp 6 deletioner, og punkt
mutationer, der @ndrer virus gen-ekspression). Nogle af disse @ndringer menes at
vare associeret med alfavariantens egede morbiditet og mortalitet.

bers/variants-distribution-of-cases-data
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Endnu ser coronavirus ikke ud til at have indkorporeret nogle nye genelementer
fra andre virus eller fra veerts RNA. Forsog viser, at et interferon-stimuleret gen
produkt (adenylate synthetase 1 (OAS1)) er vigtigt for cellens kontrol over coron-
avirus replikation. OAS-1 er ogsa vigtigt for cellers kontrol over replikationen af
andre humane coronavira, fordi det inducerer RNAseL,, der kan nedbryde virus.
Som modsvar pa dette cellulere forsvar har naturlig selektion medfort, at fx
HCoV-OC43 har inkorporeret det cellulere gen for enzymet PDE. Dette er et re-
sultat af en rekombination med varts RNA og har vaeret gavnligt for HCoV-
OC43, fordi PDE nedbryder RNaseL. Det er en bekymrende mulighed, at den
nye coronavirus ogsa kunne inkorporere PDE ved rekombination med enten
vartscelle RNA eller HCoV-OC43 i en dobbeltinficeret person. Hvis det skete,
ville effekten af det innate immunrespons mindskes, hvilket kunne fore til oget vi-
rustransmission og morbiditet.

En virusvariants smitsomhed og sygdomskarakteristika afgores af sammensatnin-
gen af hele genomet — og eventuelle interaktioner mellem enkelt mutationer, dele-
tioner og mellem disse og rekombinate genomrader - og det er ikke muligt fuld-
stendigt at forudsige en virusvariants karakteristika pa baggrund af sekvensen
alene.

Det er dog slaende, at der er en hoj grad af ensartet (konvergent) evolution og at
fx bekymrende mutationer som E484K 1 spike ses i mange VOC (variants of con-
cern), der ellers ikke er nert beslegtede. Det er derfor muligt at karakterisere vi-
rusvatianter som VOI/VUI (vatiants of interest/variants under investigation) pa
baggrund af sekvensen alene, mens sekvens og epidemiologiske data omkring ud-
bredelse, morbiditet og mortalitet er afgorende for, at karakterisere en variant som
en VOC. Eksperimentelle data er vigtige for en mere fuldstendig forstaelse af vi-
rusvarianters fenotype. Men da det kan tage tid at opna fuldstendig viden om nye
varianter, kan der vare usikkerhed om behovet for eskalation af handteringen,
hvor beslutningstagere kan risikere at skulle agere uden tilstrackkeligt vidensgrund-

lag.

Endelig skal nevnes, at visse @ndringer i sekvensen vil kunne pavirke diagnostik-
ken, hvis @ndringerne fx sidder 1 omrader, hvor de sma primere sxtter sig, der er
nedvendige for at kore en diagnostisk PCR-tests. Det vil siledes blive relevant, at
justere den etablerede mikrobiologiske diagnostik for at opretholde sensitiviteten
og specificiteten af de etablerede protokoller.

Hvordan vaccination ventes at pavirke coronavirus evolution

Efterhanden som en storre andel af de globale befolkninger har vaeret smittet, el-
ler/og et blevet, eller bliver, vaccineret mod coronavitus, vil der forekomme et
sterkere og starkere selektionstryk pa virus. I lande med en hoj vaccinationsdak-
ning vil dette selektionstryk primeart skyldes vaccinerne. Dette vil medfere, at vi-
rusvarianter, der er gode til at omga det vaccineinducerede immunrespons, vil
have en fordel frem for andre varianter. Hidtil har nogle VOC (alfa- og deltavari-
anten) spredt sig mere effektivt globalt end andre (fx gamma og beta). Dette mon-
ster kan dog xndre sig, nar vaccination bliver mere udbredt og selektionstrykket
pa virus vokser, da gamma og beta omgir det vaccineinducerede immunrespons
bedre end alfa og delta.
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Sa lenge der er omfattende coronavirusepidemier i omrader, hvor der samtidig
vaccineres, og hvor mange derfor har nogen immunitet mod virus pga. tidligere
infektion og/eller vaccination, eges risikoen for, at virus inkorporerer bekymrende
andringer. Disse @ndringer vil oge risikoen for nye bolger af infektion med vari-
anter, som delvist eller helt kan omga befolkningens immunitet over for coronavi-
rus. Et eksempel pa dette er den anden bolge af smitte i byen Manaus i Brazilien,
hvor ~76 pct. af byens befolkning blev smittet med originale coronavirusvarianter
mellem april til oktober 2020, men hvor byen alligevel fik en voldsom coronaviru-
sepidemi omkring nytidr 2021 med gammavarianten'’.

Tilsvarende sterke selektionstryk og flugtmutationer kunne potentielt udleses af
brug af monoklonale antistoffer mod coronavirus og antiviral terapi. En mulig
strategi til at undga resistens, er brug af kombinationsterapi af monoklonale anti-
stoffer, da dette ville gore det mere vanskeligt for virus effektivt at undslippe anti-
stofferne. Samme strategi vil galde for brug af antivirale midler og er med held
brugt til behandling af HIV-1. Endvidere er det vigtigt at malrette disse behandlin-
ger, sa de kun bruges 1 de patienter, hvor det er absolut nedvendigt.

Lzeringspunkter fra studier af coronavirus blandt dyr

Diverse coronavirusinfektioner i dyr og mennesker er blevet studeret i artier, og
erfaringer herfra kan vare relevante for at forsege at fa et billede af mulige fremti-
dige scenarier for coronavirus evolution og vaccineeffektivitet.

En kyllingecoronavirus, infektios bronchitis virus (IBV), forarsager luftvejsinfekti-
oner i kyllinger. En kombination af mutationer, translokationer, deletioner og re-
kombination mellem forskellige IBV varianter har fort til en kompleks population
af IBV varianter. Kyllinger bliver vaccineret mod IBV, og IBV spikeproteinet
alene kan give god beskyttende immunitet. Desvarre har det vist sig, at blot fa
mutationer 1 IBV spike er nok til, at disse muterede varianter i hoj grad, eller fuld-
stendigt, kan omga det vaccineinducerede immunrespons. Jo mere forskellig IBV
varianten er fra den IBV sekvensvariant, der er indsat i vaccinen, jo darligere be-
skytter vaccinen mod sygdom. For kyllinger har det medfort, at disse forst vacci-
neres med en hemmet udgave af levende IBV og derefter boostes med diverse in-
aktiverede vacciner for at opna krydsimmunitet overfor forskellige IBV varianter.

Selvom Kina har udviklet en levende svakket coronavirusvaccine, er det sandsyn-
ligvis en meget darlig og potentiel farlig ide at benytte denne. Erfaringer fra brug
af en levende svakket version af transmissible gastroenteritis virus (TGEV) i grise
har vist, at denne vaccinevirus kan rekombinere med den nartbeslegtede porcine
epidemic diarrhoea virus (PEDV, en deletionsvariant af TGEV). Som folge af
denne rekombination er der udviklet forskellige PEDV varianter, hvoraf nogle har
en morbiditet pa 80-100 pct. og en mortalitet pa 100 pct. Omvendst vil udbredt
smitte af de milde varianter af PEDV beskytte svin mod den mere alvorlige
TGEV, som ikke er set i Danmark.

Der vaccineres i ojeblikket med mRNA-vacciner, som indeholder en spikesekvens
fra de originale coronavirusvarianter. Erfaringer fra IBV vaccination viser, at kun

10 https:/ /science.sciencemag.org/content/371/6526 /288 / tab-pdf
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ta spikemutationer i dette system kan medfore delvist eller komplet tab af vaccine-
effekt. Hvorvidt dette scenario er/bliver relevant for de nuverende coronavi-
rusvacciner vides ikke, men muligheden bor skarpe fokus pa, at forhindre import
af VOC og VOI/VUL

De nuverende mRNA-vacciner har signifikant mindre effekt over for betavarian-
ten. Ligeledes er der en nedsat vaccineeffekt over for gammavarianten, der opstod
1 Brasilien. Beta- og gammavarianten fortsetter med at akkumulere 2ndringer, li-
gesom alle andre coronavirusvarianter. Fx er der fremkommet en variant i Colum-
bia, der minder om betavarianten (21H/B.1.621), og som 30. august 2021 af
WHO blev erkleret en VOI/VUI og fik det graske nava Mu. Hvorvidt denne bli-
ver en VOC vides endnu ikke. Tilsvarende blev der i august 2021 observeret en
potentiel bekymrende variant i Sydafrika, C.1.2"". Denne variant kombinerer
mange af de mutationer, der findes 1 de kendte VOC. Dens genom sekvens er
den, der er mest forskellig fra de originale coronavirussekvenser, inklusive den se-
kvens der er brugt i coronavirusvaccinerne. Dette betyder, at den potentielt vil
vare bedre til at omgé det vaccineinducerede immunrespons end andre kendte va-
rianter.

Jo flere der bliver vaccineret i omrader, hvor der er kraftige coronavirusepidemier,
og hvor en del af befolkningen har nogen immunitet pga. tidligere infektion, jo
sterkere selektionstryk vil der vaere pa virus til at omga de antivirale immunre-
sponser, og jo sterre risiko vil der derfor veare for, at en virusvariant, der effektivt
undslipper immunresponset, spreder sig.

Erfaringer fra studier af en kattecoronavirus, feline enteric coronavirus (FEC), har
vist, at der i ca. 10 pct. af smittede katte opstir ndringer i - eller omkring - spike-
proteinets furin klovningssite, der endrer hvilke celler i katten, der kan inficeres.
Disse @ndringer gor, at FEC i stedet for kun at inficere mave-tarm-kanal celler
kan inficere hvide blodceller. Dette forarsager en ny sygdom, feline infectious pe-
ritonitis, som har en hoejere morbiditet og mortalitet end tarmsygdommen. Tilsva-
rende @ndringer, der udvider antallet af malceller for virus, er set i IBV, hvor visse
varianter kan inficere celler 1 nyre, zeggeledere og testes; disse medforer ogsa mere
alvorlig sygdom. AEndringer, der giver coronavirusen mulighed for at smitte nye
celletyper, er (endnu) ikke observeret, omend mutationer omkring spikeproteinets
furin klovningsite er fremkommet (bl.a. P681R eller P681H der er observeret 1 tre
VOC og to VOI)™.

Selvom de fleste humane coronavirus ser ud til oprindeligt at stamme fra flager-
mus, stammer en, HCoV-OC43, fra koer. Det er foresliet, at denne kan vare re-
sultatet af en rekombination mellem en kocoronavirus og en influenzavirus om-
kring ar 1850-1890. Mange coronavira har en primar vart, men kan ogsa smitte
andre dyrearter, fx kan coronavirus ogsa smitte mink, ildere, hamstere, katte mv.
MERS kan smitte mennesker, men er endemisk i dromedarer i omrader af Mel-
lemosten. Evnen til at smitte flere arter oger risikoen for udvikling af bekymrende
coronavirusvarianter ved rekombination mellem humane og dyrecoronavirus.

1 https:/ /www.medtxiv.org/content/10.1101/2021.08.20.21262342v2.full.
12 https:/ /covatiants.org/shared-mutations
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Disse eksempler illustrerer, hvor plastisk coronavirus genomet er, og hvor hurtigt
store fenotypiske og funktionelle endringer kan ske. Tilstedevarelsen af dyrere-
servoir vil ogsd udfordre fremtidige onsker om, at eliminere coronavirus fra men-

nesker, idet der bestandig vil vaere risiko for en tilbagesmitte fra dyr.

International status

Coronavirus ma betragtes 1 et globalt perspektiv, og det er utaenkeligt, at der inden
for de kommende édr opnis global kontrol. Det skyldes, at vaccinationsudrulnin-
gen vil foregd uensartet og muligheden for og/eller viljen til at igangsztte smitte-
forebyggende tiltag varierer fra land til land. Virus vil neppe kunne elimineres og
vil fortsette med at andre sig; der vil saledes sandsynligvis fremadrettet til stadig-
hed opsta nye varianter, jf. boks 1. Hvor hurtigt det vil ske vil athange af kvaliteten

af den globale pandemikontrol. Hvor stor en fare disse varianter vil udgere for

epidemikontrollen i Danmark kan ikke forudsiges, men der er en risiko for, at der
vil udvikles varianter, der bedre kan omga det vaccineinducerede immunrespons,

og som maske vil have en hgjere morbiditet og mortalitet end de nuvarende.

Boks 2
Fire mulige hypotetiske scenarier for nye virusvarianter

1) En ny virusvariant med sterre smitsomhed (ogsal/iszr) blandt vaccinerede, og eget morbiditet og mortalitet
end de nuvarende varianter. Disse sendringer kan ske i spikeglycoproteinet eller i andre virusgener ved punkt
mutationer og ved recombination. Sandsynlighed for sendringer, der gar virus mere smitsom - ogsa/iseer blandt vac-
cinerede - er stor sa laenge antallet af smittede globalt er hgjt og vaccinedaekningen gges i omrader hvor smittetrykket

er hgijt.

Effekt: (Lav til) middel/stor. Vaccineeffekten kan formindskes i en hvis grad, om end det er ukendt i hvor hgj grad. En
hgjere smitsomhed (bundet i en evne til at omga det vaccineinducerede immunrespons, primeert antistof responset)
vil veere forbundet med en mindskning af den vaccineinducerede beskyttelse mod sygdom og ded (som afhaenger
bade af antistofresponset og nok i endnu hgjere grad af det celluleere immun respons). En gget smitsomhed, der iszer
er udtalt for allerede vaccinerede, vil sge den negative effekt pa epidemikontrollen. Selv hvis vaccinerne stadig har
nogen effekt, vil den sgede morbiditet og mortalitet potentielt presse hospitalerne. Hvis den @gede smitsomhed ikke

er associeret med en stigning i sygdom og dad vil effekten blive mindre og evt. ga fra middel til lav.

2) En ny virusvariant der kan undvige det vaccineinducerede immunrespons. Disse andringer vil sandsynligvis
kraeve en rekombination mellem spikegener fra forskellige VOC/VUI, mellem SARS-CoV-2 og en anden human co-

ronavirus, eller mellem SARS-CoV-2 og en dyrecoronavirus.

Effekt: Stor eller middel afhaengig af hvilken virus rekombinationen det sker med. Hvis det nye spikeprotein er meget
forskelligt fra det, der sidder i de nuveerende vacciner, kan vaccineeffekten formindskes betydeligt eller helt forsvinde.
Epidemikontrol kan da kun opnas ved re-vaccination af befolkningen med en helt ny vaccine, og nedlukninger kan
blive ngdvendige indtil sddan en vaccine findes, og/eller skrappe restriktioner og nedlukninger har bragt situationen
under kontrol. Hvis rekombinationen sker med en mindre alvorlig human coronavirus (HCoV-NL63, HCoV-229E,
HCoV-0C43, eller HCoV-HKU1) vil det betyde mindre, da en stor del af befolkningen allerede vil have nogen immu-
nitet mod den virus’ spikeprotein. Selvom de ikke har beskyttende immunitet, vil de sandsynligvis ikke blive alvorligt
syge. Re-vaccination vil stadig veere ngdvendig, men epidemien vil ikke komme sa meget ud af kontrol, som hvis

befolkningen ingen immunitet har.

3) En ny virusvariant med mutationer, der nedszetter effekten af antiviral terapi eller behandling med mono-
klonale antistoffer. Endnu er der ikke sa mange antivirale midler, der har veeret i brug i leengere tid, og brugen af
monoklonale antistoffer er ikke sa udbredt, at flugtmutationer skennes at opsta i mange patienter. Som disse behand-

lingsformer bliver mere brugt, vil presset pa virus gges og risikoen for flugtmutationer vil stige.

Effekt: kan ikke afgeres, da der er sa fa midler med stor effekt, der bruges i stor udstraekning. Det vil sandsynligvis

aendre sig relativt hurtigt og vi vil fa en bedre forstaelse af effekten.
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4) En ny virusvariant med gget smitsomhed, men nedsat morbiditet og mortalitet. Som et led i tilpasningen af
coronavirus til den menneskelige veert, er det muligt at en virusvariant med gget smitsomhed og nedsat morbiditet og
mortalitet kunne opsta. Virus ville da ligesom de kendte mindre farlige humane coronavirus sandsynligvis blive ende-
misk, relativ ufarlig og infektionsbglger vil blive preeget af saesonvariation

Effekt: Nogle virus bliver mindre alvorlige over tid, andre ikke. Der er i gjeblikket ingen tegn pa at coronavirus udvikler
sig i retning af at blive mindre alvorlig, kun det modsatte, men det kan ikke afvises at dette vil ske pa langt sigt.

Kilde: Scenarier er modificeret fra (https://www.gov.uk/government/publications/long-term-evolution-of-sars-
cov-2-26-july-2021)
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