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Sasonafhangighed for COVID-19

Saren @rskov, Christian Berrig, Rasmus K. Pedersen, Lone Simonsen og Viggo Andreasen

PandemiX Center, Institut for Naturvidenskab og Miljg, Roskilde Universitet



Resumé

I tempererede zoner forekommer virale luftvejsinfektioner typisk som saesonepidemier om vinteren.
Det medfgrer 6 maneders tidsforskudte epidemier pa den nordlige og sydlige halvkugle. Feenomenet
skyldes formentlig en reekke meteorologiske faktorer med ssesonvariation (UV-indeks, temperatur og
luftfugtighed) i kombination med saesonbetonede adfaerdsaendringer samt seesonvariation i
modtageligheden for infektion pa grund af aftagende immunitet fra tidligere sa&sonbetonede
epidemier. Da de endemiske sygdommes kontakttal typisk ligger lige omkring 1, kan selv sma

sesonvariationer blive afggrende for, om epidemierne vokser eller aftager.

Pandemier udviser typisk ikke denne klare seesonafhangighed. For eksempel har fgrste og anden
balge af influenzapandemier ofte udspillet sig om sommeren. Uden for Europa har COVID-19-
pandemien ligeledes haft store balger om sommeren - for eksempel i Sydafrika og subtropisk USA i
2020. Saesonvariationen pavirker dog stadig kontakttallet for pandemien, men fordi pandemier har
hgje kontakttal, er seesonvariationer ikke alene afggrende for, om de vokser eller aftager. COVID-19-
pandemien er en undtagelse fra denne regel, da de fleste lande gennem restriktioner har bragt
kontakttallet ned pa omkring 1. COVID-19 er derfor staerkt ssonafhangig trods sin pandemiske

natur.

Epidemiologiske undersggelser viser, at variationen for de kendte sygdomme typisk er af
starrelsesordenen fra +/- 10% for forkalelses-coronavirus (HKU1 og OC43) i samme slagt
(betacoronavirus) som SARS-CoV-2 til +/- 20% for maeslinger. Det er imidlertid sveert precist at
bestemme de underliggende mekanistiske faktorer, der tilsammen giver anledning til seesonvariationer
- seerligt i den nuveaerende situation med varierende restriktioner globalt. En bestemmelse af
sesonvariationen i transmissibilitet af COVID-19 ma derfor bygge pa epidemiologiske data frem for

laboratoriestudier.

Vi observerer i foraret 2020 en klar nedgang i incidensen i hele Europa, som fortseetter med at veere
lav over sommeren trods kraftige lempelser i restriktionerne, hvorefter incidensen igen stiger i

efteraret. Dette feenomen er robust over flere lande med varierende tilgang til epidemikontrol.

Vi ser en rekke epidemiologiske “cases”, som er serligt interessante i studiet af seesoneffekter, og

som kan benyttes til at vurdere, hvilken starrelsesorden seesoneffekten har.

e Sverige synes at veare en lovende case til undersggelse af seesonovergangen fra forar til
sommer da de svenske restriktioner (formelt) var temmelig uendrede gennem foraret og
sommeren. Til sammenligning viser danske data samme forlgb, men forérets data er

vanskeligere at tolke pa - blandt andet pga. varierende teststrategier, samt at det far



genabningerne er svaert at adskille effekt af forar og restriktioner, da begge virker i samme
retning. Det danske efterar, hvor overvagningsdata er mere robuste, er sarligt lovende med
hensyn til at bestemme saesoneffekter. Her er der mulighed for at kvantificere sesoneffekten
ved at analysere stigningen i incidens sammen med de gradvist tiltagende restriktioner samt
med adfzrdsdata. Danske data kan desuden suppleres af data for Kirurgiske patienter, der

fungerer som sentinelpopulation.

e Data fra Sydafrika og USA giver interessante modeksempler, der viser, at COVID-19
utvivisomt kan medfare store sommerbglger, hvis smitteforebyggende adfaerd og restriktioner

ikke er tilpas effektive.

Det er uklart, om saesoneffekterne i sommeren 2021 vil vere lige sa entydige som i 2020. Alt andet
lige ma det forventes, at epidemikontrol vil kraeve strammere restriktioner grundet fremkomsten af
virusvariant B117 som har en ~50% hgjere transmissibilitet. Effekten af vaccination (og immunitet

efter overstaet infektion) vil dog lgbende modvirke dette restriktionsbehov.



Saesonvariation 1 historiske pandemier

Der har vaeret fem influenza A-pandemier over de sidste 130 ar: 1889, 1918, 1957, 1968 og 2009.
Alle udspillede sig i 2-4 balger over de farste fem ar, hvorefter de overgik til et mgnster med
sesoninfluenza. Alle disse pandemier endte ved naturlig flokimmunitet og uden hgjeffektive

smittebekaempende tiltag.

I modsaetning til seesoninfluenza kan pandemibglger forekomme pa alle tider af aret. For eksempel
havde 3 af pandemierne (1889, 1918, 2009) betydelige sommerepidemier som hhv. anden, farste og
farste balge (se Tabel 1 og figur 1). Rent teoretisk ma bglgens starrelse dog afhaenge en smule af
saesonen, hvori den forekommer (dvs. mindre om sommeren end den ville have veret om vinteren for

samme virus).

Tabel 1. Saesonbetonethed af pandemibglger i fem historiske pandemier. Data fra Danmark, UK og
USA[1-6]

Pandemi [ 1889 1918 1957 1968 2009

1.bglge Jan-Feb | Juli-Aug | Oct-Dec | Feb-Apr [ Juli-Aug (DK);Juni-Juli (US)

2.balge Maj-Juli | Oct-Dec | Feb-Apr | Dec-Jan | Oct-Jan (DK);Sept-Nov (US)

3.bolge Jan-Feb | Jan-Mar | Feb-Apr | NA Dec-Feb (DK)

4.bglge NA Jan-Mar | NA NA NA

Figur 1. | London skete anden bglge i 1889-pandemien i sommeren 1891[4, 5]. Det samme
mgnster ses i gvrigt i lignende influenzadata fra Kebenhavn([7].
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Erfaringer fra endemiske sygdomme

En raekke endemiske, virale luftvejsinfektioner udviser en klar sesonvariation i deres incidens. Det
geelder bl.a. influenza, endemiske betacoronavirus (HKU1 og OC43), RSV, maslinger og
skoldkopper. Dowell 2001[8] diskuterer observerede faenomener forbundet med seesonmeanstre for
flere luftvejsinfektioner. Blandt andet beskrives den samtidige fremkomst af epidemier i forskellige
lande pa samme breddegrad, og det dokumenteres, at influenzavirus forekommer om sommeren uden

at fore til epidemier.

Der er stor forskel pa, hvilken rolle seesonafhangighed spiller for endemiske og pandemiske
epidemiudbrud. For endemiske sygdomme er kontakttallet typisk forholdsvis taet pa 1, fordi
sygdommen er i balance med vaertshefolkningens immunitet. Her forarsages mindre epidemiudbrud af
opbyggelse af modtagelighed i veertsbefolkningen pa grund af tilfarsel af nye modtagelige (fadsler),
langsomt tab af immunitet eller genetiske andringer i virus. | en meta-analyse af studier, der beregner
R, for saesoninfluenza, finder Biggerstaff et al for eksempel en median R, for sesoninfluenza pa 1,28
(IQR: 1,19-1,37)[9]. For endemiske virale luftvejsinfektioner vil kontaktallet typisk vere under 1

gennem sommerperioden for sa at stige gennem efteraret, hvor epidemier kan forekomme.

Sasonafhangigheden i maslingetransmission er blevet studeret i stor detalje ud fra engelske og
amerikanske historiske tidsserier. Ved hjalp af data fra 60 engelske byer i perioden 1944-1966 fandt
Bjoernstad et al 2002[10], at transmissionskoefficienten (og dermed kontakttallet) faldt med 20-40%
gennem skoleferien sammenlignet med resten af aret. En undersggelse af data fra Kgbenhavns
kommune baseret pa data fra 1900-1970 viste et mere komplekst billede, idet kontakttallet var ca.
20% lavere i perioden juni-juli og ca. 20% hgjere i perioden august-december sammenlignet med
perioden januar-maj. Et lignende master kan ses i de kebenhavnske data for faresyge og skoldkopper

men ikke for kighoste, difteri og skarlagensfeber[11].

For influenza er seesonafhaengigheden mere kompleks. Epidemier af vinterinfluenza forarsages af en
eller flere influenza-subtyper. Subtyperne har forskellige seesonmenstre, og om efteraret introduceres
desuden nye driftvarianter til Europa udefra. Typisk kommer dominerende varianter fra troperne eller
fra den sydlige halvkugle til den nordlige halvkugle - eller den anden vej. Den observerede incidens
skyldes saledes en blanding af subtypernes og varianternes internationale udbredelsesmgnster og de

lokale betingelser for smitteoverfarsel[12].

Der ses en tydelig “omvendt” sason i den nordlige og sydlige halvkugle for udbredelsen af
sesoninfluenza. Dette fremgar bl.a. af et studie af WHOs overvagningsdata fra en reekke lande[13,
14]. En seerligt tydelig omvendt seeson ses for USA og Argentina.



Figur 2. Monsteret af “omvendt” seson af influenzavirus pa den nordlige og sydlige halvkugle[13]
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En del studier har undersggt timing af influenzaepidemier for at definere de klimatiske betingelser,
hvorunder influenzaepidemier oftest satter ind. | tempererede zoner spredes influenza bedst i koldt og
tort vejr med lav absolut luftfugtighed[15]. I et studie af effekten under epidemier af seesoninfluenza
fandtes, at klimaet kun forklarer ca. 5% af den observerede variation, mens stgrstedelen forklares af
variation i begyndelsesbetingelser (dvs. tilbageveaerende immunitet fra tidligere seesoner kombineret
med, hvilken virus der skaber arets epidemi) og udtynding af modtagelige/susceptible depletion
gennem sasonen[16]. | Europa er der en betragtelig temperaturgradient fra det nordlige Skandinavien
til Gibraltar, men udbredelsen af ssesoninfluenza sker langs leengdegrader og ikke breddegrader, som

man ville forvente, hvis klima der var stgrste faktor[17].

Kissler et al[18] undersgagte sesonafhangigheden for de to endemiske betacoronavirus (OC43 og
HKU1) pa baggrund af antallet af laboratoriebekraftede fund af de to virus i sesonerne 2014/15 til
2018/19. I analysen forklares epidemiforlgbene med en kombination af udtynding af den modtagelige
population og &ndringer i R, over tid (hvor de sidstnaevnte &ndringer beskriver seesonafhangigheden
i smitsomhed). Analysen finder, at immunitet mod re-infektion kun varer ca. 45 uger.
Saesonvariationen i smitsomhed udtrykkes som en multiplikativ faktor - det svarer til et multiplikativt
bidrag til kontakttallet. Smitsomheden af de to milde betacoronavirus er hgjest om efteraret og falder

allerede omkring 1. januar. Den samlede variation er ca +/- 10 % hen over sasonen.

Analysen kompliceres af et par forhold. Der er en udtalt krydsimmunitet mellem de to virus. HKU1
forekommer i 2 ars cykler, mens OC43 skifter mellem store epidemier i ar uden HKU1 og mindre



epidemier i ar med HKU1. Mgrketallet for infektioner med betacoronavirus er meget stort - kun ca.

4% af de smittede sgger leegehjeelp, og meget ferre far stillet en laboratoriebekraftet diagnose.

Endelig er det beteenkeligt, at faldet i den saesonafhangige transmissibilitet falder sammen med det

tidspunkt, hvor udtyndingen af modtagelige seetter ind.

| Tabel 2 herunder opsummeres ovenstaende studiers resultater for seesonvariation for en raekke

endemiske sygdomme.

Tabel 2. Saesonvariation af en reekke endemiske sygdomme

Reference Sygdom Estimeret Lavest transmission i
saesonvariation i R,

Kissler et al [18] +/- 10% Januar til oktober
Endemiske
betacoronavirus
(OC43 og HKU1)

Bjornstad et al [10] Maeslinger +/- 30% Skoleferien

Metcalf et al [11] Maeslinger +/- 20% Maj til august
Faresyge +/- 35% Maj-juli
Skoldkopper +/-25% Juni-juli




Sasonafhangighed for SARS-CoV-2 og mekanismerne
bag

Flere faktorer kan drive sasonvariation i udbredelsen af en epidemisk sygdom. Desuden kan man
forestille sig saesonvariation i alvorligheden af infektioner. | denne rapport fokuserer vi udelukkende

pa faktorer, der pavirker transmissionen; disse kan inddeles i:

1) Miljgfaktorer der er gunstige for overlevelsen af virus
2) Sasonvariation i menneskers modtagelighed overfor viruset

3) Sasonvariation i adfeerd
1. Miljgfaktorer der er gunstige for overlevelsen af virus

Laboratoriestudier af forskellige miljgpavirkninger
Chan et al.[19, 20] har studeret overlevelsen af SARS-CoV-2 pa overflader ved forskellige
temperaturer og viste 90% tab af smitsomhed over en uge ved 4 grader celsius i forhold til 99,999%

ved 20 grader celsius i 5 dage. Temperatur spiller saledes en stor rolle for virus’ stabilitet.

Dabisch et al.[20, 21]har vist, at SARS-CoV-2 i aerosoler er stabil med henfaldsrater under 2% i
minuttet ved alle relative luftfugtigheder for temperaturer pa 20 grader celsius og derunder ved fraveer
af UV-straling. I et tempereret land som Danmark ber luftfugtighed saledes ikke spille nogen starre
rolle for stabiliteten. Dog vil en lav relativ luftfugtighed teoretisk gge fordampningen fra sterre
draber, hvorved risikoen for luftbaren spredning kan gges. Trods den hgije relative luftfugtighed om
udendgrs om vinteren, er den relative luftfugtighed indendars (hvor sterstedelen af smitten sker) lav,

idet luften er varmere end udenders, og vinterluften har en lav absolut luftfugtighed[20].

Sagripanti og Lytle[20, 22] har modelleret effekten af UV-straling i forskellige byer verden over vha.
laboratoriedata. De konkluderer, at SARS-CoV-2 kan forblive infektigst pa udendgars overflader i
betragtelige perioder om vinteren i tempererede omrader, mens virus hurtigt vil inaktiveres af UV-
stralingen om sommeren (hurtigere end for influenza A). | et spansk observationsstudie som
undersggte UV-straling, temperatur og luftfugtighed som faktorer associeret med COVID-19-
spredning fandtes starst effekt af UV-straling[23].

Korrelationsstudier for sammenhzang mellem smittespredning og meteorologiske variable
Ifelge den engelske rapport, Seasonality and its impact on COVID-19[20], har et endnu upubliceret

systematisk review af 173 peer-reviewed artikler (21 udvalgt til yderligere analyse) fundet



konsistente, men sma negative associationer mellem R, eller antal bekreftede smittetilfeelde og
klimavariable som UV-straling, temperatur og relativ luftfugtighed®. Der rapporteres om varierende
kvalitet af studier og varierende tilgange til korrektion for confounding og multikollinearitet mellem

klimavariable.

Et review [24] af 61 studier, som undersgger fem klimafaktorer, fandt at effekten af klima ikke
pavirkede transmissionen nok til at kontrollere pandemien. Forfatterne kommenterer pa store
forskelle i modelantagelser og tilgang til analyse, som maske kan forklare den betydelige inkonsistens
i studiernes resultater. Figur 3 herunder viser hvordan associationer varierede fra positiv til negativ

for hver at de fem faktorer: humidity, precipitation, radiation, temperature, wind speed:

Figur 3 viser en oversigt over resultaterne fra de 61 studier. Figuren er taget fra ref.[24]
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! Det skal bemeerkes at der i litteraturen ofte sammenholdes med relativ luftfugtighed. For
influenzavirus er det imidlertid vist, at den afggrende klimafaktor er absolut luftfugtighed. Kold luft
meettes ved lavere vanddampstryk end varm luft, hvorfor selv hgije relative luftfugtigheder ved lave
temperaturer afspejler en lav absolut luftfugtighed. Indendgrs vil den (absolut) tgrre vinterluft
opvarmes, hvorved bade den relative og den absolutte luftfugtighed er lavere indendgrs om vinteren.
Det antages, at stgrstedelen af smitten med SARS-CoV-2 sker indendgrs[20].



Dette blandede resultat er ikke uventet. Generelt ma det forventes at veaere noget neer umuligt at
komme med troveerdige bud pa starrelsen af sesonvariationen i R, ved at sammenligne forskellige
epidemiudviklinger i forskellige omrader med forskelligt klima givet de mange potentielle
confounders (af ukendt betydning hver iseer). Det er meget muligt at studier af denne type vil
undervurdere en klimaeffekt, i det smittetiltag typisk har til formal at holde R, omkring 1 uanset
arstid. Det forekommer sveert at korrigere troveerdigt for andre faktorer af betydning for R, og det er

derfor uden for rammerne af denne rapport at give et konkret estimat for seesonvariationen i R; for
SARS-CoV-2.

Figur 4. Daglige malinger af UV-indeks, temperatur og relativ luftfugtighed for Kgbenhavn[25,
26]. Man ser klare sesonvariationer i alle tre faktorer, og alle tre kan pavirke transmissionen af
SARS-CoV-2.
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Det er vigtigt at bemarke, at det formentlig snarere er den absolutte end den relative luftfugtighed, der
er afgerende for sygdomsspredning. Den absolutte luftfugtighed topper om sommeren og er lavest om
vinteren.

Figur 5. Gennemsnitlig absolut luftfugtighed i Danmark over 30 ar[27]

mE 12 Gennemsnitlig absolut luftfugtighed i Danmark i g/m3, 1961-1990
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2. Sesonvariation i menneskers modtagelighed over for virus

D-vitamin

D-vitamin spiller blandt meget andet en rolle for den innate immunitet i luftvejene, hvorfor
saesonvariation i D-vitamin kunne tenkes at pavirke hyppigheden af luftvejsinfektioner[20, 28].
Kroppens egenproduktion af D-vitamin stimuleres af UV-straling fra solen, hvorfor serumniveauet af
D-vitamin typisk er hgjest i sensommeren. Der er derfor korrelation mellem UV-straling og
serumniveauer af aktivt D-vitamin, hvilket besveerligger forstaelsen af eventuel effekt af UV-straling
og D-vitamin uafhangigt af hinanden. Grafen herunder viser sesonvariationen i serumkoncentrationer

af aktivt D-vitamin:

Figur 6. Seeson variation i serumkoncentrationen af aktivt D-vitamin. Figuren er taget fra[29].
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En meta-analyse[30] af randomiserede studier fandt en beskyttende effekt af D-vitamin-tilskud som
metode til forebyggelse af akutte luftvejsinfektioner, OR=0,88 (95% CI: 0,81-0,96). Effekten var

11



sterst hos deltagere med bekraftet D-vitamin-mangel. Vi kender ikke til ferdige, randomiserede
studier af D-vitamin-tilskud til forebyggelse af COVID-19.

Andre fysiologiske &ndringer

Lav absolut luftfugtighed i vintermanederne er vist at gge modtageligheden for influenza i et
challengestudie pa mus[20, 31]. En hypotese gar pa, at ter luft blandt andet mindsker mukocilieer
clearance og innat antiviralt respons[20, 32]. Det er uklart, om dette har klinisk betydning i

mennesker.

3. Sasonvariation i adferd

Lukning af skoler og uddannelsesinstitutioner

Skoler og uddannelsesinstutioners lukning over sommeren spiller en stor rolle for influenzaepidemier,
- se for eksempel Gog et al[33]. Det er endnu uklart, hvor stor en rolle det spiller for spredningen af
COVID-19, men effekten kan undersgges i perioder for skoledbning- og lukning, da dette er sket flere
gange det sidste ars tid. Dog kan det teenkes, at B117 gger betydningen af skoler for

smittespredningen i forhold til de gamle varianter.

Andre sesonbetonede adferdsendringer

Den engelske rapport, Seasonality and its impact on COVID-19[20], beskriver en upubliceret analyse
af 6000 kontaktdagbgger gennemfert af FluWatch-studiedeltagere [34], som tyder pa hgjere
kontaktrater i efterdret og vinteren end i foraret og sommeren, IRR 1,21 (95% CI: 1,11-1,33).
Ligeledes beskrives, at Sandmann og Van Leeuwen[35] ud fra dagbogsanalyse fra mere end 9000
individer i England finder, at deltagerne bruger mere tid i hjemmet om vinteren. Besgg pa barer,
caféer og restauranter steg i november og december (sarligt hos personer over 45) og aftog igen i
januar. Regn, koldere vejr samt kortere dage farte til @get tidsforbrug i hjemmet. | den engelske
rapport[20] forventes udluftningen at vere lavere i vinterhalvaret baseret pa et studie fra Kina[36] om
saesonvariation i abning af vinduer. Dette kan teenkes at gge risikoen for luftbaren smitte inden dare i
vinterhalvaret. Den adfeerdsmaessige komponent i COVID-19-pandemien i Danmark kan belyses ved

hjeelp af data fra det danske Hope Project[37].
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Hvordan spiller restriktioner ind pa sesoneffekten?

Pandemiske sygdomme ma formodes at vaere genstand for seesoneffekter ganske som endemiske
sygdomme, men i den pandemiske fase, hvor susceptible depletion ikke spiller en naevneverdig rolle,
vil det veere vanskeligt at se effekten, sddan som de historiske eksempler pa pandemiske farste- og
anden bglger om sommeren illustrerer. Med de restriktioner, som Danmark og andre europaiske lande
har indfert, er det effektive kontakttal for COVID-19 imidlertid blevet reduceret til R, ~1, sadan at
saesoneffekten pd COVID-19-transmission i hgjere grad vil ligne det, man kan iagttage for endemiske

sygdomme (fx saesoninfluenza hvor R; ligger lige over 1).

Praksis i de fleste europeeiske lande har varet, at restriktionerne skarpes og lempes som reaktion pa
andringer i kontakttallet, sadan at det effektive kontakttal sgges holdt pa ca. 1. Det bliver pa den
made naturligt at undersgge sammenhangen mellem sasonvariation i transmissibilitet (eller R,) og

det restriktionsniveau, der skal fastholdes for at opna et effektivt kontakttal pa ca 1.

Vi kan illustrere principperne ved at tage udgangspunkt i en sesonvariation pa +/- 10% som foreslaet
af Kissler et al[18] - se afsmittet om endemiske sygdomme. Ved fravaer af COVID-19 restriktioner
ville en tilsvarende sasoneffekt pa 10% kunne fare til udsving i R, fra 2,25 om sommeren, 2,5 om
efteraret og 2,75 om vinteren. Seesoneffekten vil altsa alene kunne fare til mindre effekter pa

epidemiens starrelse og vaekstrate men ikke afgare, hvornar epidemierne forekommer i arets lgb.

Hvis vi derimod tager udgangspunkt i en sommersituation, hvor det effektive kontakttal er holdt pa ca.
1 ved hjeelp af restriktioner, vil seesoneffekter fore til, at det effektive kontakttal stiger til 1,11 i lgbet
af efteraret og 1,22 om vinteren. Om vinteren vil kontaktraten altsa skulle reduceres med yderligere
18% i forhold til sommerniveauet for igen at opna kontrol med epidemien. Hvis udgangspunktet
derimod er situationen om vinteren, og det effektive kontakttal er fastholdt pa ca. 1, vil seesoneffekter
fare til en reduktion til ca. 0,91 om foraret og ca. 0,82 om sommeren. | en efterfalgende sommer vil

man igen kunne gge kontaktraten med 22% og fortsat have epidemikontrol.

Der er saledes en asymmetri mellem den oplevede mulighed for genoplukning om foraret og det
tilsvarende behov for nedlukninger om efteraret. Dette skyldes, at &ndringerne ses relativt til den
aktuelle situation, hvor kontaktraten er hgjest om sommeren. Tabel 3 viser, at jo starre

saesonvariationen er, jo stgrre er den oplevede asymmetri.
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Tabel 3. Vores beregning af starrelsen af en gget /mindsket kontaktrate som er ngdvendig for at

fastholde R,~1 ved overgang mellem sason med hgj vs lav transmissibilitet.

Seesonvariation i R,

@get ngdvendig kontakt-reduktion

sommer->vinter

Tilladelig gget
kontaktrate

vinter->sommer

+/-5% 10% 11%
+/-10% 18% 22%
+/-25% 40% 67%
+/-50% 67% 200%

Sasonvariationen er sver at aflese af epidemikurverne, da restriktionerne hele tiden tilpasses, sa R,

bringes ned til eller under 1. Det ngdvendige restriktionsniveau over en given periode kan derfor ses

som en grov proxy for den underliggende R, idet stramme restriktioner svarer til en hgj R, 0g

viceversa.
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Observeret seesonvariation for COVID-19 pandemien i
Europa

Overalt i Europa var der i sommer meget lettere restriktioner efter lettelser af forarets nedlukning -
uden gget resulterende smittespredning. | de efterfalgende efterarsmaneder steg bade R; og
restriktionsniveauerne lgbende — dette tyder pa en markant stigning i den underliggende R, jf. forrige
afsnit. Fremkomsten af den mere smitsomme variant B117 komplicerer billedet i lgbet af vinteren.
Denne variant er tidligst en faktor for England og Israel hvor B117 dominerede forst, og nu for
Danmark i foraret 2021.

I Figur 7 ses udviklingen i “government stringency index” (0-100) over tid i medlemsstaterne i EU
(pr. 1 januar 2020) - et mal for, hvor “kraftige” smittetiltag, der er indfert. Den markede kurve viser
det europeeiske gennemsnit veaegtet efter befolkningsstarrelser. De resterende kurver viser udviklingen
for de enkelte europaiske lande. De samlede forlgb illustrerer den europeeiske ssesonvariation i
restriktionsniveauer, som formentlig afspejler underliggende saesonvariation i R,. Det er styrkende for

argumentet, at alle europziske lande falger samme grove forlgb.

Figur 7. udviklingen i “government stringency index” (0-100) over tid i medlemsstaterne i EU
(inkl. UK)[38]
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I figur 8 ses udviklingen i dgdsfald for alle medlemsstaterne i EU (pr. 1. januar 2020). Den markerede

kurve viser et gennemsnit over dgdsfald vaegtet efter befolkningsstarrelse. De precise verdier for den

lille kurve er dermed ikke meningsfulde, men kurvens form illustrerer den gennemsnitlige

epidemiudvikling. Vi ser, at epidemien i sommerperioden blev holdt lav trods de lempeligere

restriktioner.

Figur 8. Udviklingen i dedsfald for alle medlemsstaterne i EU (inkl. UK) fra januar 2020 til marts

2021[39]
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Erfaringer fra specifikke, udvalgte lande

Til yderligere analyse af seesoneffekten for COVID-19 i 2020 har vi udvalgt fire cases, der kan tages i
betragtning. Disse cases kan benyttes i forbindelse med en fremtidig vurdering af, hvor stor effekt der

kan forventes for sommeren 2021 i Danmark.

CASE 1: Sverige sammenlignet med Danmark fra 28.marts 2020 til slut september.

Sverige er et serligt scenario, da landet ikke genabnede i etaper hen over sommeren, som de fleste
andre europeiske lande gjorde. | stedet indfertes d. 28. marts en reekke tiltag, inklusive bedre
beskyttelse af aldre pa plejehjem og et forsamlingsforbud (fra 500 til 50). Derefter havde landet en
interventionsstrategi af et mere abent samfund, men med opfordring til frivillige tiltag vedragrende
mobilitet, afstand og hygiejne. Disse var formentligt stabile hen over sommeren, efter skolernes
sommerferie begyndte for barn under 16 ar i juni. Vi vurderer, at Sveriges COVID-19-situation hen
over foraret og sommeren 2020 kan sammenlignes med Danmark for at studere effekten af
meteorologiske faktorer henover juli og august. Antallet af tilfelde kan dog ikke benyttes, da test-
intensiteten blev udvidet kraftigt hen over sommeren. Daglige indleeggelser, intensive indlaeggelser og
dedsfald udger dog formentlig et ikke-biased dataset til studie af seesoneffekter. Hver region kan

vurderes serskilt, men sma tal kan veere et problem hvis den regionale opdeling bliver for fin.

Figur 9. Daglige antal dgdsfald i Sverige og Danmark for perioden 11. marts til 1. december
2020. Danmark lukkede ned d. 12. marts, mens Sverige farst indfarte et restriktioner d. 28. marts
2020. Data fra ECDC. Lignende data kan formodentligt fas for intensiv- og hospitalsindleeggelser fra
de danske og svenske sundhedsmyndigheder
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CASE 2. Erfaring fra danske COVID-19 data, infektionsrate hos danske Kirurgiske patienter

juni-november 2020

Proportionen af danske planlagte kirurgiske patienter som testede positiv ved PCR-test inden

indleeggelsen kan benyttes. Der er ingen seesonbetonethed i data hen over den tidlige sommer, men

man ser en Klar stigning medio-august. Da ingen andre adfeerdsmeessige @ndringer skete pa det

tidspunkt (12. august var farste skoledag i 2020), vurderer vi, at dette er en unik made at isolere

effekten af klima pa. Data er fra SSI’s ekspertrapport af 23. oktober 2020[40].

Figur 10. Proportion af danske prae-operative patienter som testede PCR-positiv inden
indleeggelse (i bld). Denne population giver et mere stabilt billede af R, end hele populationen

(orange) som har test bias[40].
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Vi vurderer, at efteraret giver et godt datamateriale til kvantificering af seesoneffekten. Vi ser en
smittestingning fer “Sterre national stramning 1” (bl.a. reduktion af forsamlingsforbud fra 100 til 50),
hvorefter kurven flader ud igen. Kort efter vokser smitten igen trods de strammede restriktioner - dette
forer til “Sterre national stramning 2” (bl.a. reduktion af forsamlingsforbud fra 50 til 10), hvorefter
processen gentager sig ved “Anden nedlukning.” Dette giver en enestiende mulighed for at
kvantificere hvordan sasoneffekter stiger igennem efteraret. | foraret ser vi muligvis en sesoneffekt

allerede i maj-juni, idet de 3 genabninger ikke ser ud til at gge R, nevneverdigt.

Figur 11. Kontakttal (R,) samt antal nye indleeggelser per dag for Danmark, gennem 1. og 2.
bglge. Under figuren vises sarligt vigtige datoer for &ndringer i restriktioner. Usikkerheder for R; er
som opgivet i data. Figuren er baseret pa overvagningsdata fra SSI.
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Case 3: Lande pa den nordlige vs sydlige halvkugle

Sydafrika har et tempereret klima pa den sydlige halvkugle, og data derfra kan derfor veere brugbare
til at vurdere saesonafhangigheden. Figur 12 nedenfor viser, at der er to bglger, en mindre i deres
vinter (juli) og en starre med top i deres sommer (januar). Den farste bglge er den tidlige variant,
mens den anden formodentligt er den sydafrikanske variant. Der sker altsa to ting samtidig: se&sonen
skifter, samtidig med at den nye variant spredes omkring 50% mere effektivt (pga. 501Y-mutatonen)
og samtidig undviger immunitet fra den farste bglge pa grund af E484K-mutationen. Dette indtryk

kommer fra data fra Novavax’ vaccineforsgg i Sydafrika[41].

Man ser umiddelbart, at der ikke er en meningsfuld effekt af klima, eftersom den starre bglge skete i
sommerperioden. Pa den anden side ville en starre epidemi forventes med den sydafrikanske variant
som har en hgjere R, (omtrent 3,1-3,6). Det er sveert at slutte andet, end at store sommerepidemier

kan ske her i pandemi-fasen, ligesom det er set for historiske influenzapandemier.

Man kan ogsa sige, at denne erfaring fra den sydlige halvkugle siger noget om en mulig sommer med
den britiske variant (som ogsa har 501Y mutationen), hvis vi ikke holder R, nede med adfzrd og/eller

hgj vaccinedakning.

Figur 12. Dagligt antal af COVID-19 tilfeelde i Sydafrika (tempereret klima, sydlige halvkugle).
Man ser balger bade i deres sommer og vinter. De to bglger er formodentligt forarsaget af forskellige

varianter (fgrst den gamle variant og siden den sydafrikanske flugtvariant B.1.351).
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Case 4: Sammenligning af de amerikanske stater Florida og New York

Et andet indtryk af klima kan fas ved sammenligning af COVID-19-bglger i forskellige stater i USA
med hhv. subtropisk og tempereret klima. | New York State (nordlige USA) var der to store bglger i
marts-maj og i december-februar, mens de gik fri hen over sommeren. Men i det subtropiske Florida
var der en stor epidemi i deres varmeste sommermaneder og sa igen i vinteren 20-21. Dette er endnu

et eksempel pa, at COVID-19 sagtens kan fare til stor spredning trods varmt sommervejr.

Figur 13. Daglige dadsfald i staterne New York og Florida, samt et 7-dages gennemsnit
centreret i midten. (En endring i data-registrering forventes at vaere skyld i en stigning i New York
d. 7. maj 2020). Florida med det varmere klima (bla) har en sommer epidemi, mens det
kaligere New York ikke har en. Populationsstarrelsen af de to stater er ssmmenlignelig. Data
fra ref. [42].
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Konklusion

1. Virale luftvejsinfektioner har en klar seesonafhaengighed
Data fra seesoninfluenza, maslinger og andre respiratoriske virus viser, at de “etablerede”
respiratoriske endemisk-epidemiske sygdomme herunder de to milde forkelelsesvirus i
sleegten betacoronavirus viser et klart sseson-mgnster — typisk (men ikke altid) som
vinterepidemier. Den klare sesonafhangighed for luftvejsinfektioner illustreres bl.a. i den

modsatte epidemi-timing pa den nordlige og sydlige halvkugle.

2. Disse saesonforskelle kan skyldes flere faktorer, deriblandt klima og adferd
Der er gode biologiske grunde til, at klimafaktorer spiller en rolle for overlevelse og
smitsomhed af SARS-CoV-2, selvom det er uklart, hvilke konkrete faktorer, der har starst
betydning for det observerede mgnster. | epidemiologiske regressionsmodeller vil der ofte
veere multikollinearitet mellem forklarende variable og betydelig confounding fra bl.a.
forskellige tilgange til epidemikontrol og forskellige kontaktmgnstre. Disse
samfundsspecifikke faktorer spiller ogsa en rolle i seesonafhaengighed. En reduktion i
kontakttal er i mange tilfeelde forbundet direkte med skoleferier. Seerligt i Kgbenhavn har man
set en reduktion i kontakttal for barnesygdomme allerede i maj/juni. Stigningen i kontakttal

starter umiddelbart efter skolernes sommerferie og forsterkes i lgbet af efteraret.

3. Historiske influenzapandemier falger ikke mgnsteret for seesonepidemier
Historiske pandemier kan have veeret pavirket af seesonen, men pa baggrund af et hgjt R, i
pandemi-fasen samt fraver af effektive restriktioner, vil sma til moderate sesoneffekter veaere

uden betydning for timingen af en pandemibglge.

4. COVID-19-pandemien kan have haft betydelig seesonbetoning
I sommeren 2020 blev R, holdt tet pa 1 med effektive restriktioner, hvilket betyder at
saesoneffekten kan have veeret medvirkende til at undga sterre epidemier. Dette ses i bade
danske og svenske data hen over sommeren 2020; hvor seeson-faktoren muligvis sztter ind
allerede i maj-juni. Dette baserer vi pa, at kontakttallet i Danmark pa 0,9 ikke steg betydeligt i
forbindelse med de tre genabningsfaser mellem april og juni. Vi vurderer, at den konkrete
saesoneffekt vil vaere nemmere at kvantificere pa baggrund af overgangen fra sommer til
vinter 2020 end pa baggrund af foraret 2020, dels grundet bedre overvagning og en mere
veldefineret nedlukning, dels grundet en stigning af bade tilfeelde og dedsfald pa trods af de

skaerpede restriktioner i efteraret 2020.
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5.

I sommeren 2020 var saesoneffekten formodentlig starre, end Kissler et al vurderer

Data fra planlagte danske kirurgiske patienter er et godt ikke-biased dataset, som viser, at R;
var ~1 fra ultimo juni til medio august — et tidsrum hvor Danmark stort set var genabnet, og fa
restriktioner blev fastholdt. Fra medio august til medio september steg kontakttallet til
omkring 1,2-1,3, dvs. en 20-30% forggelse. Saesoneffekten fra sommer til vinter ma derfor
have veeret endnu hgjere. Pa den baggrund vurderer vi, at Kissler et al’s [18]estimat for

saesonbetonethed af seeson-coronavirus undervurderer effekten pa COVID-19 pandemien.

Variant B117s forhgjede smitsomhed kan resultere i mindre sesoneffekt i sommeren
2021

I sommeren 2021 er der i Danmark en ny situation med B117-varianten som forventes at
resultere i et hgjere kontakttal. B117 vurderes at vaere omtrent 50% mere smitsom, med R,
mellem 3,1 og 3,6. Saesoneffekt er derfor muligvis ikke nok til at opveje den ggede
smitsomhed, med mindre tiltag opretholdes og styrkes. Derimod kan den forventede stigning i
vaccinedakningen medfare, at epidemien kan kontrolleres ved delvis og stigende grad af

flokimmunitet hen over sommeren.
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