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— En virusforskers syn pa tre ar
1 pandemiernes tegn

Virusforsker Anders Fomsgaard ser tilbage pa alt det,
som vi har laert i Igbet af tre ar med COVID-19-pandemi og abekopper.

oktober 2019 landede en ny

bog pa hylderne i de danske

boghandler. Dengang lgftede

de feerreste nok gjenbrynene
over titlen Det er bare en virus af
overleege og virusforsker Anders
Fomsgaard fra Statens Serum In-
stitut. Skeebnen ville dog alligevel,
at blot én maned senere begyndte
det, der endte med at lukke hele
verden ned i to ar og gare virus til
noget, som vi alle sammen snakker
om og har en holdning til.

Nar Anders Fomsgaard kigger tilba-
ge pa de tre ar, der er gaet, siden
en syg flagermus via et madmarked
i Wuhan smittede én enkelt person
med coronavirus, til at mange mil-
lioner mennesker i dag har mistet
livet i pandemien, mener han, at vi
har leert mere om smittespredning,
virus, vacciner, gensekventering og
forebyggelse, end det overhovedet
ville have veeret muligt uden en ver-
densomspaendende pandemi.

Det geelder ikke bare forskere og
laeger, men os alle sammen, og det
kan forhabentlig ruste os til den
naeste pandemi, idet COVID-19
langtfra er den sidste af slagsen, og
fordi de formentlig ogsa vil komme
oftere i fremtiden.

»| dag er alle med pa, hvad vi taler
om, nar vi taler om virus. Jeg ville
gnske, at det skyldtes, at folk har
laest min bog, men det er nok ikke
hele arsagen. Det sprog, som vi
forskere har talt i artier, er gaet hen
og blevet hverdagssprog, og alt fra
cykelryttere til standupkomikere har
veeret i Aftenshowet og talt med om
helgenomsekventering, PCR-sen-
sitivitet og omikronvarianter. To et
halvt ar med pandemien har laert
0s, at hvad der sker pa et marked i
en “lille kinesisk landsby” med 10
millioner indbyggere kan pavirke

os alle sammen,«siger Anders
Fomsgaard, som siden udgivelsen
af fgrste udgave af sin bog i 2019
har matte opdatere den til ogsa at
inkludere kapitler om COVID-19 og
abekopper, og sa er der ogsa blevet
plads til et kapitel om diarré i Afrika.

Virus skal gennem to flaske-
halse for at starte en pandemi
Ifglge Anders Fomsgaard er det
fantastisk pa mange forskellige
mader, at den brede befolkning er
blevet bevidst om, hvordan virus
har potentialet til at pavirke vores
livi langt stgrre omfang end en see-
sonbetinget forkalelse.

Fra pandemien med COVID-19
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leerte vi, at der kan opsta varianter
af en virus, og at en helt ny virus-
variant, der opstar i for eksempel
Sydafrika, 10 dage senere kan smit-
te til hgjre og venstre til lyden af en
tung bas ved en supersprederbegi-
venhed pa Radhuspladsen.

Vi har ogsa lzert, hvordan virus op-
star, og hvordan vi kan vaccinere mod
dem, hvordan vi kan overvage deres
spredning, og hvordan vi kan beskyt-
te os selv og andre mod smitte.

Gar vi tilbage til udgangspunk-

tet, tog hele denne historie sin
begyndelse pa et marked i Wuhan,
hvor en person blev smittet med
coronavirus fra en flagermus. Og
netop nar vi taler om nye potentielle
pandemier, star det efterhanden
klart, at de neesten altid har deres
begyndelse i smittespredning fra

et vildt dyr til et menneske. Virus
skal for at kunne lave en pandemi
gennem to flaskehalse, som det i
en moderne verden bliver lettere og
lettere for virus at komme igennem.
Sadan var det ogsa i Wuhan.

For det fgrste skal virus smitte fra
et vildt dyr til et menneske. Det kan
enten ske direkte eller gennem en
mellemveert, som kan veere et hus-



Fakta om virus

Virus er meget sma - i starrelsesordenen nano-
meter. Hvis en celle bleeses op til vandmelon-
starrelse, vil en virus til sammenligning veere
som en eert. Virus har veeret kendt siden 1892,
hvor russeren Dimitrij lvanovskij opdagede et
“smitstof”, der kunne treenge igennem et filter,
der holdt bakterier tilbage.

Kappe-
proteinkompleks
(Spike-proteinkompleks)

Kapsid-
Kappe proteinkompleks
Kerne-kapsid-

proteinkompleks

Genom
(RNA eller DNA)

Da en definerende egenskab for en levende
organisme er, at den kan reproducere sig selv,
er virus i den forstand ikke en livsform. Virus er
blot en beholder af protein med en stump gene-
tisk kode indeni. Denne proteinbeholder kaldes
kapsid. Virus kan kun reproducere sig selv ved
at treenge ind i en celle pa en levende organis-
me og via sin genkode overtage kontrollen af
cellens maskineri, sa der bliver produceret flere
virus. Den genetiske kode i virus kan enten
besta af RNA eller DNA, og det giver grundlag
for en overordnet inddeling af virus i RNA- og
DNA-virus. De gamle, kendte virus har DNA som
genetisk kode, mens nye virus har RNA. Nogle
virus har ogsa en ydre membran, kaldet en kap-
pe, og det er vigtigt i forhold til at forebygge syg-
dom, da man let kan gdeleegge virus med seebe
eller handsprit, hvis de har en sddan membran.

Enzym
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Hepatitis B-virus Ebolavirus

(Humanlmmundefektius)
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Adenovirus
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Papillomavirus Rotavirus Herpesvirus

Omkring 8 procent af menneskets DNA bestar
faktisk af sakaldt endogene retrovirus. Retro-
virus har den egenskab, at de kan kopiere
deres virus-RNA om til DNA inde i vores celler
og derefter seette dette DNA ind i vores kromo-
somer, saledes at cellen for altid er inficeret
og virus-DNA'et vil ga i arv til vores bgrn. Nogle
endogene retrovirus har veeret til stede pa
Jorden i flere hundrede millioner ar.

Kilde: Det er bare en virus af Anders Fomsgaard

Influenzavirus Rabiesvirus Bakteriofag

dyr. | takt med, at vi bliver flere og
flere mennesker pa planeten, og vi
blandt andet rydder skov for at lave
plads til marker, kommer vi teettere
og teettere pa de vilde dyr. Nar vi
som eksempel rydder regnskov i

det centrale Afrika, skal millioner
af flagermus og deres virus finde et
nyt sted at leve, og de kan finde pa
at sla sig ned i storbyer i Vestafrika,
hvilket bringer flagermusenes virus
faretruende teet pa os mennesker.

For at skabe en pandemi skal en virus overvinde to barrierer: 1) En virus fra et vildt

dyr skal smitte et menneske; 2) Virus skal adaptere sig til at kunne smitte fra menne-

ske til menneske.

P& den made gik blandt andet
ebola fra at veere en virus, som
florerede i isolerede landsbyer, til at
flytte ind i millionbyer.

For det andet skal virus “leere” at
smitte fra mennesker til menne-
sker. Nogle virus har leert at smitte
mennesker, men har endnu ikke
kneekket koden til at veere aktive
deltagere i supersprederbegiven-
heder. For eksempel kan man som
menneske godt fa fugleinfluenza,
der kommer med en risiko for at
dg pa 90 %, men man kan (endnu)
ikke smitte sin kone og bgrn med
sygdommen.
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Opformering af
virus-RNA-DNA

Sekventeringsinstrument
150.000 basepar pr. sekund

Stem S AMAOMA A

Sekvens

Den ene DNA-streng traekkes gennem en af de mange nano-
porer i instrumentet (Minlon). De fire DNA-baser (G, A, T, C)
har lidt forskellige ladninger, og derfor kan reekkefalgen af

baser bestemmes ud fra, hvordan de pavirker stramfeltet
omkring nanoporerne.

Figuren viser, hvordan man med moderne udstyr let og hurtigt kan identificere virus i felten. Virus-DNA fra en podepind kan
oprenses i et reagensglas i handen, fordi DNA/RNA vil haenge fast pa nogle mikroskopiske magnetiske kugler i reagens-
glasset og fastholdes der med en lille stangmagnet med en elastik. Virus-DNA opformeres med enzymer og meerkes, inden
de dryppes ned i sekventerings-instrumentet. DNA-gen-sekvensen bestemmes ved hjzelp af nanoporer i instrumentet og
videresendes til en mini-computer uden skeerm og tastatur. Den feerdige sekvens kan enten sendes elektronisk via skyen
til et laboratorium, eller virus gen-sekvensen kan identificeres pa en almindelig baerbar PC.

»Der findes i naturen estimerede
600.000 virus, som vi ikke har ople-
vet endnu, men som har potentialet
til at springe fra dyr til mennesker.
Nogle af dem kan komme igennem
den ene flaskehals og smitte men-
nesker, mens andre kan komme
gennem begge flaskehalse og blive
udgangspunktet for smitte mellem
mennesker. Globaliseringen gar
samtidig, at de kan sprede sig med
en hastighed, som ikke har veeret
mulig farhen. Vi er i dag otte milliar-
der mennesker pa planeten, og vi
rejser rundt som aldrig far, samtidig
med at vi i et land som Danmark
dad og pine skal have friske jordbeer
i januar, og de bliver dyrket i Nord-
afrika. Det kreever, at der hele tiden
er transport mellem landene, og det
giver virus rigtig gode betingelser for
at kunne sprede sig. Derfor kan vi
ogsa kun forvente, at vi kommer til
at se endnu flere pandemier i fremti-
den,« forklarer Anders Fomsgaard.

Abekopper blev spredt via
pride-events

Nar virus skal gennem flaskehalse-
ne, skal de mutere i specifikke regi-
oner af deres arvemasse. Tager vi
som eksempel et kig pa abekopper,
skete der pa et tidspunkt for ganske

fa ar siden nogle mutationer i arve-
materialet, som gjorde det lettere
for virus at formeres i menneske-
celler. Helt specifikt muterede virus,
sa nogle af vores anti-virus-enzymer
ikke i samme omfang kan “nakke”
abekoppevirus, og det giver nu virus
gode muligheder for at sprede sig i
mennesker

Kombinerer man det med super-
sprederbegivenheder, hvilket i
tilfeeldet med abekopper har veeret
en lang reekke pride-events, star
man med en truende pandemi mel-
lem heenderne. Anders Fomsgaard
gleeder sig over, at den pandemi,
som udelukkende forekom blandt
maend der har sex med meaend og
mange kontakter, ser ud til snart
at veere gaet i sig selv igen. Men
det var slet ikke sikkert, at det ville
vaere gaet den vej.

»Den skal nok komme tilbage pa

et senere tidspunkt, nar virus er
muteret noget mere og derved

far muligheden for at veere mere
smitsom. Det geelder specielt, nar
virus far muligheden for at smitte
ved supersprederbegivenheder. Jo
flere mennesker, der er smittet med
virus, jo bedre er dens muligheder
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for at opna nye mutationer, der er
gavnlige for virus, og jo lettere bliver
det for virus at smitte,« siger Anders
Fomsgaard.

Netop nar det kommer til abekoppe-
virus, har den fundet ud af at kom-
me gennem de to farnaevnte flaske-
halse og kan faktisk ogsa smitte
andre dyr. Det betyder, at abekopper
ogsa kan smitte rotter, og i en dyre-
butik i Texas har man for eksempel
set, at en gambiansk keemperotte
har smittet andre dyr og over firs
mennesker med abekopper.

»Nar farst virus kan det, bliver dens
muligheder for at sprede sig endnu
bedre. Det er godt for virus, men
det er rigtig uheldigt for os,« siger
Anders Fomsgaard.

COVID-19 satte skub i
vaccineudvikling
COVID-19-pandemien og abekop-
per har indenfor de seneste ar leert
ikke bare den brede befolkning,
men ogsa forskere, en hel masse
om virus, som fremadrettet er helt
uvurderlig viden, hvis man spgrger
Anders Fomsgaard.

For det fgrste har COVID-19-pande-
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mRNA-teknologi sendte helt nye typer af vacciner pa
markedet i kampen mod COVID-19-pandemien. Den
fgrste af vaccinerne var vaccinen fra Pfizer/BioNTech, der
blev godkendt til brug i Europa i januar 2021. Det samme
gjorde den anden vaccine, den fra Moderna.

En mRNA-vaccine indeholder messenger RNA (mRNA)

med den genetiske kode for spike-proteinet i coronavi-
rus. Den genetiske kode for spike-proteinet leveres ind
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Nar cellerne producerer spike-proteinet, bliver det
synligt for kroppens immunforsvar, som opfatter
spike-proteinet som noget fremmed for kroppen, en
slags virusinfektion der skal bekeempes. Det igang-
seetter et immunrespons, som ogsa lagrer sig

i immunforsvarets cellehukommelse.

Hvis en person, som er vaccineret med en mRNA-
vaccine, efterfglgende kommer i kontakt med corona-
virus, vil immunforsvarets hukommelse genkende vi-
rus og samtidigt have et forsvar til at bekeempe den.

mien ledt til en vaccinerevolution,
der har veeret drevet af udviklingen
af mRNA-vaccinerne. Fgr pande-
mien havde forskere arbejdet med
DNA- og mRNA-vaccineteknologien
siden begyndelsen af 1990’erne,
men der manglede en pandemi til
at fa testet teknologien af pa men-
nesker i stor skala. Den pandemi fik
vii den grad.

»Vi har virkelig veeret vidner til en
revolution indenfor vaccinetekno-
logi, hvor det i dag er blevet muligt
at udvikle og lave en ny vaccine til
milliarder af mennesker indenfor et
ar. Det var slet ikke muligt med den
“gamle” vaccineteknologi,« siger
Anders Fomsgaard.

Det kan maske undre nogle, at tek-
nologien til at lave mRNA-vacciner
har veeret kendt siden begyndelse
af 1990’erne, men at vi farst nu
har benyttet os af den. Det er der
ifolge Anders Fomsgaard en god
forklaring pa: Der manglede en
virus, som bade var farlig nok, til at
det var relevant at lave en vaccine
imod den, og sa skulle virussyg-
dommen ikke veeret deekket ind af
vacciner med den gamle vaccine-
teknologi.

»Med COVID-19 kom der en
mulighed for at fa testet denne
vaccineteknologi af pa millioner
af mennesker og gare den til nok
den mest gennemtestede form for
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vaccine i dag. Med eftervisningen
af teknologiens potentiale forventer
jeg ogsa, at vi fremover vil se, at
mange eksisterende vacciner vil
blive udskiftet med vacciner lavet
med mRNA-teknologi. Vi har set, at
de virker bedre, og at vi kan produ-
cere dem meget hurtigere. Jeg tror
ogsa, at vi kommer til at se denne
teknologi brugt til at lave vacciner
mod alt fra influenza til kreeft,« siger
Anders Fomsgaard.

Selv arbejder Anders Fomsgaard
med en anden vaccineteknologi ba-
seret pa det mere stabile DNA, og
den teknologi skal i 2023 testes pa
mennesker i form af en booster-vac-
cine mod COVID-19-varianter.
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Vi oplevede et generelt mgnster i udviklingen af nye virusvarianter under pandemien: En ny
variant opstar, som er mere smitsom end den foregaende, hvorved den nye variant hurtigt
breder sig til den helt udkonkurrerer og overtager fra de foregaende varianter.
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Muligt at folge mutationer

i virus i realtid

Ifglge Anders Fomsgaard har pandemierne ogsa
leert os en anden ting, og det er veerdien af ge-
netisk overvagning af virus og virusvarianter.

Helgenomsekventering har veeret ngglen til

at folge med i, hvordan virus har udviklet sig
under pandemien, og vi har i iseer Danmark
veeret hurtige og gode til at udvikle og benytte
dette veerktgj til at fglge med i, hvornar de
forskellige varianter har ramt Danmark, og

i forstaelsen af, hvor farlige de forskellige vari-
anter potentielt set har veeret.

Anders Fomsgaard betegner det som at kunne
se ind i maskinrummet pé virus. Ved at folge
de mutationer, som undervejs har tilpasset
coronavirus til at veere bedre til at smitte os,
har forskere kunnet falge smittekeeder og
ogsa seette ind med tiltag for at stoppe saerligt
bekymrende varianter. Det skete blandt andet,
da en variant pludselig kunne smitte fra men-
nesker til mink og tilbage igen, og de danske
sundhedsmyndigheder valgte kortvarigt at luk-
ke hele Nordjylland ned. Internationalt skete
det, da en bekymrende variant blev opdaget i
Sydafrika, og de fleste lande rundt om i verden
lukkede ned for rejsende fra landet.

Med helgenomsekventeringerne blev alfa-vari-
anten og delta-varianten ogsa hurtigt opsporet
i Danmark, og selvom det viste, at vi var med
helt fremme i opsporingen af nye virusvarian-
ter, var det ikke altid, at det kom os til gavn.

»Jeg skulle selv til Paris i tre dage hen over
julen, men fordi alfa-varianten var fundet
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Figuren viser hele gensekvensen for henholdsvis deltavarianten af coronavirus (gverst) og omikronvarianten (nederst). Alle muta-

tionerne eller forskellene er markeret med streger, tal og aminosyrebogstaver. Forskellene understreger, hvor hurtigt virusgenomet
kan aendre sig. Det granne omrade repraesenterer spike-proteinet, og det Receptor Bindende Motiv (RBM) i det Receptor Bindende
Domaene-omrade (RBD) er angivet med farver.

her i Danmark, havde Frankrig
lukket ned for rejser fra Danmark
til Frankrig. Det var lidt fjollet, fordi
varianten selvfglgelig ogsa var i
Frankrig, men man testede bare
ikke for det, ligesom vi gjorde i Dan-
mark. Derudover har vi i Danmark
formentlig verdens bedste registre,
og det gjorde det muligt for os at
lave nogle helt unikke studier, hvor
vi kombinerede resultater fra PCR-
tests og helgenomsekventeringer
med registerdata til at blive klogere
pa epidemiologien i pandemien re-
al-time og pa et niveau og omfang,
som andre lande ikke kunne mat-
che,« forteeller Anders Fomsgaard.

Anders Fomsgaard ser ogsa gerne,
at vi fremadrettet i langt hgjere grad
benytter helgenomsekventering til
at folge nye virus, som potentielt set
kan veere udgangspunkt for en ny
pandemi. Kan vi tidligt identificere
virus, der udvikler problematiske
mutationer, kan vi ogsa tidligere
seette ind med interventioner, der
kan holde dem fra at vokse og blive
verdensomspaendende.

»Som eksempel kunne vi maske
allerede i 2016-2017 i Nigeria have
opdaget, at abekopper var blevet
meget bedre til smitte mennesker
seksuelt, og sa kunne vi have
forhindret, at der kom et stort smit-
teudbrud ud af det. Heldigvis endte
smitteudbruddet ikke med at ga ud
over sa mange mennesker, men
det kunne veere endt meget veerre.
Pa samme made ser jeg gerne, at
vi lgbende overvager for eksempel
influenza i dyr, men ogsa andre
sygdomme som TBE, der spreder

sig i Danmark. Vi har gennem de
seneste ar veeret vidner til en vac-
cinerevolution, men jeg ser gerne,
at vi ogsa bliver mere proaktive og
forhindrer pandemierne i at opsta
fremfor at vaccinere os ud af dem,
nar de er her,« forklarer Anders
Fomsgaard.

Vi burde holde fast i nogle
gode vaner fra pandemien
Pandemien leerte os ogsa en tredje
ting, og det er veerdien af de tiltag,
som vi alle sammen tog til os i to
ar, nemlig afstand, mundbind og
brugen af sprit of seebe. Lukning af
skoler, hjemmearbejde, social di-
stance og forsamlingsforbud gjorde,
at COVID-19 blev holdt nede, samti-
dig med at alle andre luftvejsinfek-
tioner forsvandt. Det gjaldt blandt
andet forkglelse, influenza og RSV.
Sygdommene var veek i to ar, men
er kommet tilbage, efter samfundet
er lukket helt op igen, og folk er
gaet tilbage til at leve pa den made,
som de gjorde fgr pandemien.

Anders Fomsgaard betragter det
hele som et keempe samfunds-
eksperiment, hvor vi i lgbet af to
ar afprovede effekten af en masse
tiltag pa noget, som er et keempe
samfundsproblem, nemlig at sa
mange bliver sa syge af blandt
andet luftvejsvirus hvert eneste
ar, nar influenzasaesonen slar ind.
Bgrn i barnehaver og vuggestuer
bliver syge og smitter hinanden og
bedsteforeeldre, sa foreeldre ma
blive hjemme fra arbejde, hvis de
da ikke selv bliver syge og smitter
deres kollegaer. Arligt koster det
milliarder af kroner, som formentlig
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kunne spares, hvis vi indrettede os
anderledes og holdt fast i nogle af
de vaner, som vi havde tillagt os
under pandemien.

»Jeg ville ogsa anske, at vi i stedet
for bare at ga helt tilbage til vores
gamle vaner, var kommet tilbage
til fremtiden og havde holdt fast

i noget af det, som virkede. Det
kunne maske veere at spritte haen-
derne af noget oftere eller at bruge
mundbind i offentlig transport.
Hvorfor skal vi havde den samme
darlige renggringsstandard i dag,
som vi havde fgr pandemien, nar vi
nu havde set, at det har en gavnlig
effekt pa udbredelse af smitsom-
me virus, at vi rent faktisk er bedre
til at holde en god hygiejne,« siger
Anders Fomsgaard.

Han forklarer, at tiden ma vise, hvor
gode vi er til at huske alle de ting, vi
har leert under denne pandemi, nar
den neeste pandemi rammer 0s.
Det er nemlig ikke et spgrgsmal om
“hvis”, men om “hvornar”.

12019, da Anders Fomsgaard lige
havde udgivet sin bog, hgrte man
for fgrste gang om en ny virus, der
var begyndt at sprede sig i Kina fra
et marked i Wuhan. Dengang vidste
ingen, hvad det ville fa af betydning
for hele verden over de naeste 2,5
ar. Spergsmalet er, om vi sa er lige
sa blinde nzeste gang, eller om
overvagning, hurtig vaccineteknolo-
gi og en folkelig bevidsthed om veer-
dien af social distance og hygiejne
gor os i stand til at fa skovlen under
virus, inden den far skovlen under
millioner af os. ]

19




