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Opgaveformulering:

Redeggr (kort) i hovedtraek for Frankrig som vaccinationsland og for debatten om
maeslingevaccinen i dag idet du bl.a. tager udgangspunkt i kapitlerne Les vaccins victimes
de leurs succés og La démocratie sanitaire en débat fra bogen Antivax (2019)

af Frangoise Salvadori og Laurent-Henri Vignaud.

Redeggr for, hvordan en maeslingeinfektion forlgber og hvilke komplikationer sygdommen kan
give. Forklar hvad MFR-vaccinen er og hvordan den har pavirket udbredelse af sygdommen.
Inddrag egne forsgg i en analyse af den genetiske variation i influenzavirus i forhold til
maeslingevirus. Kom herunder ind pa forskelle i vaccinationsprogrammer.

Analyser og fortolk argumentationen og retorikken i 2-3 selvvalgte aktgrers tekster ift. enten at
lade sig vaccinere eller ikke imod maeslinger. De valgte tekster skal daekke de modsatrettede
synspunkter i debatten.

Diskuter om/hvorfor det er et problem, at der er en modstand i samfundet imod at blive
vaccineret, og kom med forslag til, hvad man kan ggre.

Det forventes, at opgaven har et omfang svarende til __15-20 normalsider.
(Indholdsfortegnelse, noter, litteraturliste, grafer, illustrationer etc. medregnes ikke i
sidetallet).




Astrid Sloth Larsen, 3.y
Frederiksborg Gymnasium
Vaccineskepsis i Frankrig med fokus pA MFR-vaccinen

Resumé
Projektet undersoger vaccineskepsis 1 Frankrig, og dette gores bl.a. gennem en redegorelse for fransk

vaccinehistorie og for debatten om vacciner i dag. Projektet har serligt fokus pA MFR-vaccinen; dens
muligheder, og hvordan den bliver italesat i samfundet. I den forbindelse er et af resultaterne, at
maslinger har en hej genetisk stabilitet, og at MFR-vaccinen derfor vil beskytte effektivt mod
sygdommen. Projektet perspektiverer til en influenza A-vaccine, som ved sammenligning ikke har de
samme muligheder for effektivitet. Desuden konkluderes det, at de, der is&r er skeptiske overfor
vacciner, tilegner sig viden fra uofficielle internetsider, hvor MFR-vaccinens effektivitet og
bivirkninger vurderes ud fra subjektive oplevelser.

Diskussionen inddrager relevante forslag til, hvad der skal til, for at flere bliver
vaccinerede, og i den forbindelse peger projektet pd mulighederne for det nye vaccinationsprogram
samt vigtigheden af bevidst adferdsandring. P4 den baggrund drages konklusionen, at Frankrig
historisk set har handteret vaccinelovgivning uhensigtsmassigt, og at det derfor er essentielt, at

myndighederne i fremtiden far udvidet den nuvaerende vaccinationsdaekning pé en bevidst made.

Indholdsfortegnelse
Resumé 2
1. Indledning 4
2. Frankrig og vacciner 4
2.1 FraNSK VACCINERISIOVIE ..ottt ettt ettt e et s e et et e et e e e et e s e see e e eseeteeneenneens 4
2.2 Moderne debat 0m MER-VACCINEN . ...............ccccuaoiiii ettt ettt ettt et e et ee s e e st en e eeeenneeneenneens 5
3. Meeslinger 6
3. ViIrUS’ KAVAKIEVISTIRQL ..ottt ettt ettt et e ettt e et e st e et et eneeeeenes 6
3.2 INFERIION AF KFOPPEIL ...ttt ettt h et b et et e b e e e st e st e st eseeae e st eneeteebeeneebeaneanens 7
.3 MUIATIONET ...ttt a et e e et et eae et e et e et e et e et e e e et e st ekt e et e e e et e e ne e eneene e ene e et enis 9
R R T 1 T SRS 10
4. Analyse af genetisk variation 11
4.1 Forskelle i VACCINALIONSPTOZIAMINET .............ccceeieaieeieeeiee ettt ettt ettt et ee e bt eeeeete et e eneeeeseeenneanean 11
4.2 Udviklingen af en vaccine vha. DIOIfOFMALIK ..............coccoiiiiiiiiiiiiei ettt 12
4.2.1 Fylogenetiske traeer ud fra proteinSeKVeNSET ... ....cuoiiriiiiietiit ettt ettt sae e nes 12
4.2.2 ANEISTOTTESPOMS ...ttt ettt ettt ettt et et et e st et e eateseeteebeebeebe et e be b et eas e s emsemsemeeneeneeseeneeseeseabeeseaseaseaseseansanes 15
4.2.3 EPItOPTOTUASIZEISE ... e eueeeietieee ettt ettt ettt ettt et et e b et et et eme et eneeseeneeseeseebeeseateabesseneaneenes 16
4.2.4 ANLIGEINTESPOMS -...ueeeieutetietietteteeteeteeteeteate st eseatensentasseseaseese et e esees e et e be s e seasa s amsensemeenteneaseeneeseeseaseeseasaaseasessansanes 17
B I o) o L T RSSO 18

Anslag: 47.952 2



Astrid Sloth Larsen, 3.y
Frederiksborg Gymnasium
Vaccineskepsis i Frankrig med fokus pA MFR-vaccinen

5. Analyse af argumenter i vaccinationsdebatten

5.1 Analyse: Lettre ouverte aux anti-vaccins : pourquoi suis-je en colere ?” .............ccccovvroeiviaoencianeneese e
S5.1.1 En StOr troVaTAIGREA ......coueieiiiiiiiieete ettt sttt ettt e a bbb et b e tesbennennan
5.1.2 MOtIVALIONSATZUIMIETITET .....c.ueuerteteetiateetetertetetetesteneesteseeseeseasessesbesseasessensensensantansesteneeseeseeseeseebesbessensessansansan
5.1.3 Gendrivelse af bivirkninger 0g autoritetSArGUMENLET . .........cetreririirtertereeterterteteteeee et eaesiestesbesbesbestesaeseeneas
5.1.4 Vurdering af argumentationen — er Dalle overbevisende?.............coocoiiriririerienieiieeeececeseee e

5.2 Analyse: Hélas, un cas parmi tAnt d QUITES ...............ccoccueeieieei ettt ettt et eaeaneas
5.2.1 PerSONIIZ OPIEVEISE......couiiuiieiiiite ittt ettt ettt sttt sttt e b et et e st et et eae e bt e bt ebeebeebesbenbesbeneannan
5.2.2 Udviklingen som retorisk virkemiddel............coeoiiiieiiiiiieiic ettt e
5.2.3 Ingen faktuel kobling med ArSagSarGUMENt ...........cccceeieuirieirireeieste ettt ettt et aesae b sbesbesbe e sbeseeneas
5.2.4 Hensigt og vurdering af argumentationeN..........cc.erueieieirietieieeie ettt sttt et e e eaeesesaesbesbesbesbesaesaeseennan

5.3 KONKIUSION ... et et e ettt et e et e e et e e e et e e e e e

6. Er det et problem med modstand mod vacciner, og hvad kan man gere?
6.1 Vaccineskepsis er et SIOFE PFODICM. ................ccoociioi ittt ettt ettt neenneens
6.2 Obligatorisk vaccinationsprogram, jo tak — men er det diskriminerende? ....................ccccooeioinoiviniiiiienieenns

6.3 AdfeerdSaendring 1 €f SAMPUN .................cccueiiiiiieiiee ettt ettt e b s et st ettt et eaeeteeaeeaeeaeenas

7. Konklusion

8. Litteraturliste

ST THCENGLSIACT ... e ettt e ettt e e e et e e e e e et e e e et e e e et e e e e e
B2 LITEOFATUT ...ttt ettt e e e ettt e e e ettt e e e e st e e e e e ettt et e e e e ettt e e e e eeaaeeeeeeanaaes

LR I 02 ) 2o =l PSSR
A FilI O BIlleder..............cccooouiiieieeeee et ettt ettt et n ettt a e ne e anean

8.5 Ovelsesvejledninger 0g ProQrammer ................ccccccvevueeeienieiieiiiieie ettt ettt ettt e e

9. Bilag

Bilag 1: MeSIINGEFS GENOLYPET ..........ooiiieeiiee ettt ettt ettt s e et et e ettt e e et e teeneeneeeneeneeenes
Bilag 2: Det franske bornevaccinationSPrOZFANL..............c..ccuueerieireireinietnieeirse sttt ettt ettt e srene e
Bilag 3: Det danske bornevaccinationSprOZraM ................c.ccucueeieivciiiieinineniiee ettt ettt ettt

Bilag 4: Valg af proteinsekvenser 0g fremgangsmade ....................cccooiioiioiioiioiieiieeeeeeeeee et
BIIAG 48 ...ttt a e h e a e h e bt bt ettt eehe et et et et e e e n s e n e et eaten e eaeeaeeae bt eeeeteeseeeeneentenes
BIIAG 4D .ttt a e h e a e h e bt he ettt eehe ket et et et en s en e et enteneeaeeaeene bt ebeeteeseeeeneeneenes

Bilag 5: Afstandsmatricer 0g fremMGANGSIMUAAE..................cc.c.eouiiiieiei ittt eae e eeeenes
BiIAG 58 .ottt a e h e a e h e bt he et ek e he et e ket et et en s en e e ntenteneeaeeaeese bt ebeeteeseeeeneentenes
BiIAG 5D .ttt a e h e e a e a e bt bt eh ekt he et et et et et enten e et enteneeaeeaeene bt eheeteeseaeeneeneenes

BilAg 6: ANLISTOFTESPONS ...t ettt et a et e et a e et e b e b e et es e me e s s e et e st an e et e eneeneateeaeeneeneenan
BIIAG 08 ...ttt ettt a e h e h e h e bt bt e btk ebe b et et et en e ententeateateheeaeeheebeebeebeeteebeabeneensenes
BIIAG OB ..ttt h e h e h e h e bt bt b e ke be et et et et en e ententeateneeheeaeeheeb e bt ebeeteebeabeneeneenes

Bilag 7: Epitopforudsigelse 0g frem@ANGSIMAAE ....................cccooueoiaiiiiiiaeaeee ettt eae e eee s
BIIAG 78 .ttt ettt a et e h e et bt he b e ke he b et ea b et eneententeateaeeheeaeeheebeebeebe et e ebeabeneentenes
BIIAG 7D .ttt ettt ea e a e h e h e bt bt ekt ek eebe et e ket et ententeatententententeaeentebeebeeteebeabenseneenes
BIIAG 70 ettt ettt a e a e h e ea et e bt btk ebe et e ket e tenten b et enteatententeaeeneeaeeheete s e abenseneenes
BIIAG 7 . ettt a e h e h e h e bt bt btk he et e ket et en s enteateateatenteneeaeeneebeebe et e ebeabeeseneenes

Bilag 8: ANLIGENIESPOMNS .........oee ettt ettt a et e et a e et s e ettt ettt et n et enee e enee
BIIAG 8@ ...ttt ettt h e a e h e h et e he btk eehe et e ket et entenbententententeaeeRteneebeeb e et e b e abenseneenes
BIIAG 8D .ttt ettt ea et h e h et e heeh e ke be b et et et enteateatentententeneeaeeneebeebeeteebeabeneeneenes

Anslag: 47.952

18

19
19
20
20
21

21
22
22
23
23

24

24
24
25
25

26

27
27
28
29
30
31

32
32
33
34

34
34
35

35
35
35

36
36
36

36
37
37
38
38

39
39
39



Astrid Sloth Larsen, 3.y
Frederiksborg Gymnasium
Vaccineskepsis i Frankrig med fokus pA MFR-vaccinen

BiIAG 8 .ttt ettt h et h et h bt bt ke b et et et et enEenteateatenteheeaeeheeheebeebe et e ebenaeneentenes 39
BiIAG 8 .ottt a ettt h bt he btk e b et et et et enteatea e e atenteh e eneeheeh e e bt eb e et e ebenae st eneenes 39
Bilag 9: Lettre ouverte aux anti-vaccins . Pourquoi Suis-je en colere 2 ...............cc.ccoooiioiveioeniiiieiieieeesee e 40
Bilag 10 : Hélas, un cas parmi tANE A QUITES ..............c.cccueeeieeiieee et ettt ettt ettt et eneeneeneeenes 41
Bilag 11: Mceslingevirus, forstorrelse af fylogenetisk tree................cocccveiiricinioniniiiiiieeeeeeee et 43
Bilag 12: Influenzavirus, forstorrelse af fylOenetiSk tree................ccococveiiriciiioininiiiiiieereeee et 44

1. Indledning

”Vacciner er sikre”. Dette, samt en raekke andre sundhedsudsagn, bad Gallup 1 2018 mennesker fra
114 forskellige lande om at tage stilling til'. Overraskende for mange, var landet med flest skeptikere,
selve vaccinens moderland: /’Hexagone. Det, at Pasteur i sin tid udviklede den ferste vaccine mod
hundegalskab, har ikke sat sine aftryk i befolkningen, hvor hver tredje franskmand er uenig eller
meget uenig i feromtalte udsagn?. Undersogelsen er et udtryk for en tendens i flere lande, hvor den
sakaldte “antivax”-bevaegelse vokser frem. WHO kalder tendensen for en af de ti storste trusler mod
den globale sundhed?, og derfor har Frankrig indfert obligatoriske vacciner for at sikre, at epidemier
ikke blusser op igen. Det galder bl.a. for den smitsomme virus maslinger, som der i Europa er
konstateret et stigende antal udbrud af indenfor det seneste arti®.

Ved at redegore for Frankrigs samfundserfaring med vacciner, vil projektet undersoge,
hvilke begivenheder, der kan forklare den franske skepsis. Desuden vil projektet bruge bioinformatik
til at vurdere MFR-vaccinens effektivitet 1 forhold til influenza. Yderligere inddrages en
argumentationsanalyse af to franske akterers itales®ttelse af vaccination, hvilket bl.a. bruges til at
forklare, hvordan folk overbevises om ikke at lade sig vaccinere. Afslutningsvis vil projektet

diskutere, hvad Frankrig kan gere for at ege vaccinationsdakningen.

2. Frankrig og vacciner

2.1 Fransk vaccinehistorie
Selvom Frankrigs myndigheder i dag er meget opmarksomme pa, at flere franskmaend skal
vaccineres, har det ikke altid veret sddan. For derfor at kunne forstd, hvorfor Frankrig er blevet det

mest vaccineskeptiske land i verden, spoles tiden en del ar tilbage.

! Gallup (2019) Welcome Global Monitor: How does the world feel about science and health? (s. 116)
2 Gallup (2019) Welcome Global Monitor: How does the world feel about science and health? (s. 116)
3 Ten threats to global health in 2019, WHO 2019

4 Gallup (2019) Welcome Global Monitor: How does the world feel about science and health? (s. 108)
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11902 blev en lov om, at franske bern skulle vaccineres mod kopper, vedtaget. Loven
blev dog ikke efterlevet af flere arsager bl.a. ringe kontrol i uddeling af bader til folk, der ikke lod sig
vaccinere, samt darlige lenforhold for de, der reelt skulle vaccinere. Derfor sas for 1950 ingen aktiv
modstand mod vacciner i Frankrig, da vaccinekravet i praksis alligevel ikke blev handhavet af
myndighederne®. Det &ndrede sig dog efter 1950, da Frankrig, som et af de eneste lande i Europa,
beslutter at gere den kontroversielle vaccine mod tuberkulose® obligatorisk. Den strengere
vaccinationspolitik indtraf langt senere 1 Frankrig end 1 dets europaiske nabolande, og den forste
vaccinefornagtende organisation i Frankrig opstar 80 dr senere end i England’. P4 grund af den hidtil
ret liberale vaccinationspolitik, mente en stor del af franskmendene, at kravet om BCG-vaccinen var
et udtryk for “des atteintes a la liberté individuelle et aux droits de la "puissance paternelle”, mais

aussi au principe du libre choix du médecin™®

. En af modstanderne af den nye lov var franskmanden
Marcel Lemaire, som i 1952 negtede at lade sin familie vaccinere. 1 1954 oprettede han en forening
for foraldre til de sdkaldte “ofre” for vaccination® — det, der i dag hedder "LNPLV?”,

Et eksempel 1 nyere historie var den verdensomspandte svineinfluenza fra 2009, hvor
den franske regering kebte vacciner for flere milliarder euro, saledes at 80% af befolkningen kunne
fa to doser. Man fandt dog ud af, at kun en enkelt dosis var nedvendig, og at WHO desuden havde
overdrevet faren. I januar 2010 havde kun 10% af franskmandene féet vaccinen!!, og tilliden til WHO
og de franske myndigheder var klart nedadgédende. Det kom bl.a. til udtryk i en méling fra de franske

sundhedsmyndigheder, hvor procentdelen af folk, der var “meget imod” vaccination, steg fra 3,3% i

2005 til 19,0% i 2010!2,

2.2 Moderne debat om MFR-vaccinen
Den 1. januar 2018 tradte en lov om obligatoriske vacciner mod 11 sygdomme i kraft i Frankrig.

Formalet med det nye vaccinationsprogram var ifelge den daverende sundhedsminister, Agnes

> Salvadori, Frangoise og Laurent-Henri Vignaud: Antivax: La résistance aux vaccins du XVIIIe siécle a nos jours.
(s.148-149)

6 P3 fransk: BCG-vaccinen

7 Salvadori, Frangoise og Laurent-Henri Vignaud: Antivax: La résistance aux vaccins du XVIIIe siécle a nos jours. (s.
149)

8 Salvadori, Frangoise og Laurent-Henri Vignaud: Antivax: La résistance aux vaccins du XVIIle siécle a nos jours. (s.
150)

9 Salvadori, Frangoise og Laurent-Henri Vignaud: Antivax: La résistance aux vaccins du XVIIle siécle a nos jours. (s.
150)

10 La Ligue Nationale pour la Liberté des Vaccinations

' Whiting, Alex: How France beat parents’ fear of the measles vaccine

12 Peretti-Watel P., P. Verger og J. Raude m.fl.: Dramatic change in public attitudes towards vaccination during the
2009 influenza A(HINI) pandemic in France

Anslag: 47.952 5
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Buzyn, at beskytte den franske befolkning, at stramme op pa det vaccinationsprogram, hun mener,
var for uklart samt at genetablere tilliden til vacciner.!3 Reaktionerne pa den nye lov var blandede og
is@r pa de sociale netverk, gik belgerne hejt: “’si la ministre-medecin veut imposer 11 vaccins, c’est
bien entendu qu’elle a des liens financiers avec les laboratoires pharmaceutiques™*. Dette er blot et
eksempel pé den negative respons og den folelse af, at statens lovgivning baseres pa ekonomiske
interesser 1 stedet for befolkningens helbred; en opfattelse, som mange antivax’ere deler.

I det nye vaccinationsprogram er MFR-vaccinen en af de mest omdiskuterede vacciner,
hvis ikke den mest omdiskuterede. Grundstenen 1 franskmandenes og europaernes generelle skepsis
mod MFR-vaccinen er et studie fra 1998 lavet af briten Andrew Wakefield, der bl.a. havder, at der
er en sammenhang mellem vaccinen og udviklingen af autisme hos bern. Dette studie blev dog
forkastet nogle ar efter pga. videnskabelig uredelighed, og i 2010 mistede Wakefield sin laeegelicens.
Alligevel er idéen om, at MFR-vaccinen medferer autisme et tilbagevendende argument hos
antivax’erne!®. Et andet udbredt argument i debatten om MFR-vaccinen er, at det er sundere at udvikle
immunitet overfor virussen ved rent faktisk at fd meeslinger!®. Der er dog ingen videnskabelig evidens
for denne pastand, og i de fleste tilfelde er eftervirkningerne af den “naturlige” infektion af

sygdommen langt vaerre end en vaccination'”.

3. Maslinger
I sidste afsnit blev der beskrevet, hvordan de franske antivax’ere isar er Kritiske overfor MFR-
vaccinen. For at kunne vurdere, om en vaccine vil have en virkning, vil der i det folgende redegores

for, hvilken slags virus meslinger er.

3.1 Virus’ karakteristika

Maslingevirus tilherer sleegten morbillivirus, og en syg person smitter i gennemsnit 15 personer,
hvilket gor meeslinger til en af de mest smitsomme sygdomme i verden.'® Sygdommen smitter via
draber, og den kan overleve pa overflader i op til 2 timer. Et vigtigt aspekt, nar man snakker

maslingevaccination eller ej, er, at maeslinger er ”specialiseret” i mennesker, det vil sige, at den ikke

13 Salvadori, Frangoise og Laurent-Henri Vignaud: Antivax: La résistance aux vaccins du XVIIle siécle a nos jours. (s.
259)

14 Salvadori, Frangoise og Laurent-Henri Vignaud: Antivax: La résistance aux vaccins du XVIIle siécle a nos jours. (s.
259)

15 Burope, Sonar: La France, premier pays anti-vaccins en Europe

1 Burope, Sonar: La France, premier pays anti-vaccins en Europe

17 Flagga, Malene Steen Nielsen: Ti myter om vaccinationer

18 Kragh Jakobsen, Rasmus: Mcslinger: Verdens mest smitsomme virus kan udryddes
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kan ramme dyr, som fx svineinfluenza kan. Hvis man derfor fir udryddet maslinger blandt
mennesker, vil den ikke kunne ga i hi i naturen — og dermed er maslinger elimineret for altid!®.
Maslingevirus’ genom bestar af en enkelt negativ RNA-streng i en proteinkapsel, der ligeledes
indeholder en raekke proteiner, som er nedvendige for replikationen af arvematerialet og dannelsen
af nye proteiner?®. Desuden bestdr virus pd ydersiden af hemagglutinin, H-protein, og fusion

proteinet, kaldet F-protein, der er vigtige for, at virus kan opna adgang til kroppens celler?'.

3.2 Infektion af kroppen

Nér meslingevirus trenger ind i kroppen, indleder den med at inficere dendritcellerne??.
Dendritcellen ved ikke, det er et patogen, den har med at gore, s den optager virus, og transporterer
den uvidende til lymfeknuderne, hvor bl.a. immunforsvarets lymfocytter befinder sig. Da
dendritcellen er inficeret, vil virus’ antigen preesenteres pa dens overflade, og dermed vil T-
hjelpecellerne opdage den og sl alarm. Maslingevirus’ strategi er dog gennemtaenkt, idet den pa
grund af sin effektive smitte, kan na at inficere mange af T- og B-lymfocytterne.

Figur 1 viser, hvordan virus kobler sig pa vertscellens receptor, CD150-receptoren,
ogsé kaldet SLAM?3. Herefter bruger den F-proteinet til at fusionere med vartscellens membran, som
derved lukker den ind i cytoplasma. Som navnt tidligere bestar meslingevirus’ genom af én negativ
streng RNA, ogsa kaldet asRNA?*, hvilket betyder, at arvematerialet forst transskriberes til den
komplimenteere mRNA-streng. Dernast vil mRNA translateres og de nedvendige proteiner til
proteinkappen produceres. Desuden bliver arvematerialet replikeret, og nye virus frigives vha.
knopskydning?®. Nar virus har inficeret T- og B-lymfocytter, vil de blive spredt ud i kroppen via
blodet, og virus vil vha. specifikke proteiner produceret i sine vartsceller, kunne sprede sig til resten

af kroppens celler®.

19 Kragh Jakobsen, Rasmus: Mcslinger: Verdens mest smitsomme virus kan udryddes

20 Se figur 1

U Weekly epidemiological record: Measles Vaccines Position Paper. WHO (s. 208)

22 Kragh Jakobsen, Rasmus: Meeslinger: Verdens mest smitsomme virus kan udryddes

23 Signaling lymphocyatic activation molecule

24 Egebo, Lone Als, Jane Sundbak Johansen, Frank Grenlund Jergensen m.fl.: Bioteknologi A bind 3 (s. 157)
25 Egebo, Lone Als, Jane Sundbak Johansen, Frank Grenlund Jergensen m.fl.: Bioteknologi A bind 3 (s. 158)
26 Kragh Jakobsen, Rasmus: Meeslinger: Verdens mest smitsomme virus kan udryddes.
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Figur 1: Meslingevirus’ opbygning samt infektion af en celle?’.

En person, der er smittet med meslinger, vil f symptomer efter ca. 10-14 dage?® i form af hej feber,
hoste og gjenbetandelse. Disse 3-4 dage kaldes samlet set inkubationstiden; desuden vil de sakaldte
Koplikse pletter tegne sig 1 mundhulen. Herefter vil det karakteristiske rede udslat langsomt spredes

over hele kroppen; dette varer 4-7 dage®.

Immune CD8 T cells
responses
IgG
CD4 T cells
/ 4 immune suppression
5 10 15 20
Days after infection

Figur 2: Immunrespons for en person inficeret med meeslinger’’,

Figur 2 viser, hvordan T-hj®lpecellerne som barer co-receptoren CD4 satter gang 1 fagocytosen af

measlingevirus. Desuden aktiverer hjelpecellerne T-drabercellerne med co-receptor CD8. IgM og

7 Nature Reviews Disease Primers (Twitterbruger), “Measles virus and viral life cycle”, Twitter
8 The immunological basis for immunization series: module 7: Measles, WHO (s. 2)

29 Andersen, Jesper: Meslinger, Sundhed.dk

30 The immunological basis for immunization series: module 7: Measles, WHO (s. 2)
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IgG er antistoffer ogsa kaldet immunoglobiner, og disse bliver produceret af specifikke plasmaceller
dannet af b-lymfocytter’!. Forst bliver IgM frigivet fra plasmacellerne, og det kan binde mange
antigener grundet dets 10 bindingssteder. Affiniteten 1 [gMs FAB-del er dog ikke serlig staerk. Derfor
frigives en ny type antistof, IgG, som har hgjere affinitet, og dermed er mere effektiv til at bekempe
virus. Immune suppression indikerer, at meslingevirus medferer det, der kaldes “immun-
hukommelsestab”, hvor virus angriber B-cellerne, der lagrer viden om forskellige patogener. Dermed
odelegges dele af immunforsvarets “hukommelse”, og lymfocytterne skal til at bygge det op igen
efter bekampelsen af infektionen. Denne sarbarhed kan vare flere maneder efter infektionen32. Derfor
vil nogle efterfolgende blive smittet med andre infektioner sdsom lungebetandelse, bronkitis og
hjernebetandelse®®. Der findes indtil videre ingen behandling mod maeslinger, men isolation af

patienten er essentiel pga. smittefaren’®.

3.3 Mutationer

Har man haft meslinger én gang i livet, kan man ikke fa det igen. Det skyldes, at meslingers proteiner
er sa specifikke i hvert enkelt trin af dens inficering af mennesket®®, og derfor vil der veere nogle
bestemte aminosyrer, der altid er bevaret i maslingers genom for at fastholde disse funktioner.
Mutationer 1 disse essentielle steder vil derfor ikke vare en fordel for virus, og efterfolgende har
immuncellerne fra forste infektion udviklet de fornedne antistoffer mod hemagglutinin®¢, s& kroppen
kan bekempe en sekunder infektion. Det er séledes livsnedvendigt for virus at vaere smitsom, s& den
kan na at inficere en ikke-immun vert, fordi den ikke sa ofte muterer, som fx influenza-virus er
berygtet for at gere’’. Ved at kortlegge meslingevirus’ genom, kender man indtil videre 24
forskellige genotyper af maslinger®®. 1 2015 var hovedparten af udbrud i verden tilfelde af typerne
D8, B3, H1, D4 og D9%°.

31 Egebo, Lone Als, Jane Sundbak Johansen, Frank Grenlund Jergensen m.fl.: Bioteknologi A bind 3 (s. 152)
32 Sjegren, Kristian: Mceslinger smadrer immunforsvaret. Videnskab.dk

33 Weis, Nina: MFR-vaccinen. Sundhed.dk

M Weekly epidemiological record: Measles Vaccines Position Paper. WHO (s. 210)

35 Kragh Jakobsen, Rasmus: Mcslinger: Verdens mest smitsomme virus kan udryddes. Videnskab.dk
SWeekly epidemiological record: Measles Vaccines Position Paper. WHO (s. 208)

37 Egebo, Lone Als, Jane Sundbak Johansen, Frank Grenlund Jergensen m.fl.: Bioteknologi A bind 3 (s. 158)
BWeekly epidemiological record: Measles Vaccines Position Paper. WHO (s. 208)
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3.4 MFR-vaccinen

Maslinger er en del af den polyvalente vaccine, MFR, der deekker over maslinger, faresyge og rade
hunde. Den indeholder svaekkede, levende udgaver af sygdommene. To doser af vaccinen er
essentielle, fordi man vil sikre sig, at B-lymfocytterne har opskriften pa de fornedne antistotfer, og
tidspunkterne for hver dosis er vurderet ud fra, hvorndr barnet ikke leengere er pavirket af de
antistoffer, det har fiet overfort fra moderen*’.

12018 havde 87,2% af franskmandene faet 1 dosis og 85% havde faet den anden, og
det er langt fra anbefalingen pa 95%*!. Baggrunden for estimatet pd 95% er, at ikke alle kan blive
vaccineret fx grundet nedsat immunforsvar. De er 1 stedet beskyttede af flokimmuniteten, hvor der er
sa stor en andel der er vaccinerede og immune, at sygdommen ikke kan florere.

Som man kan se pa figur 3, er der ifolge WHO en sammenhang imellem antallet af folk, der bliver

vaccineret 1 verden med min. den forste dosis MFR, og antallet af maeslingetilfalde.

Date of chat: 02 Angust 2017

Measles global annual reported cases and
MCV1 coverage, 1980-2016

5'000'000 r 100
4'500'000 4
4'000'000 4
3'500'000 4
3'000'000 A

2'500'000 -

number of cases

2'000'000 4

immunization coverage (%)

1'500'000

1'000'000 -

500'000 4

0

1 Number of cases —&— Official coverage —e— WHO/UNICEF estimates

Source: WHO/IVE database, 2017 {3)
194 WHO Member States. L
Dataas of 19 July 2017 WHO

Figur 3: Arligt antal af meeslinger i drene 1980-2016 i sammenhceng med procentdelen af mennesker, der har fiet min. forste dosis

(MCV1) af MFR*

40 Sporgsmdl og svar om MFR-vaccination, Statens Serum Institut
41 La Couverture vaccinale est en nette augmentation en France, Gouvernement frangais
42 Measles, WHO
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For MFR-vaccinen blev et tilbud i Frankrig i 1986* var antallet af smittede med meeslinger 600.000
pr. ar i Frankrig** og perspektiveres der til Danmark, erkleerede WHO i 2017 maslinger for udryddet
og det mener Statens Serum Institut skyldes tilbuddet om vaccinen, der blev indfert i 19874°. Derfor
har MFR-vaccinen varet en god investering for bade den danske og den franske kamp mod

maslinger, der for franskmandenes vedkommende ikke er slut endnu.

4. Analyse af genetisk variation

4.1 Forskelle i vaccinationsprogrammer

MFR-vaccinen er en del af mange europ@iske vaccinationsprogrammer — det varierer dog, om
vaccinen er obligatorisk eller frivillig. Pr. 2018 har 11 lande 1 Europa gjort en eller flere vacciner
obligatoriske. I 9 lande ud af de 11 er MFR-vaccinen obligatorisk*®. Man kan deraf udlede, at der er
bred enighed blandt europaiske myndigheder om, at iser MFR-vaccinen er nedvendig. Modsat er en
vaccine som fx sa@soninfluenza oftest et tilbud til bestemte befolkningsgrupper.

I Frankrig er vaccinationsprogrammet med 8 vacciner mod 11 sygdomme blevet
obligatorisk for bern fodt efter 1. januar 2018*’. Influenza-vaccinen er ikke obligatorisk, men
anbefales til bdde spaedbern og andre sarligt udsatte*s. Kan man ikke fremvise en leegeerkleering,
hvori der star, at man er vaccineret mod disse, far man en bade og det er forbudt at sende sine bern i
offentlige institutioner*. Til en sammenligning har Danmark siden 1943 tilbudt en reckke vacciner til
bern, og MFR-vaccinen har varet en del af det siden 1987°%3!. Det danske bernevaccinationsprogram
1 forhold til det franske indebaerer flere forskelle; grundleggende er tidspunkterne for vacciner
forskellig — i Frankrig gives MFR-vaccinens forste dosis ved 12 maneder og den anden ved 16-18
maneder, imens det i Danmark er ved hhv. 15 méneder og 4-arsalderen. WHO anbefaler, at i lande,
hvor der er mange tilfelde af maslinger, gives den forste dosis ved ca. 9 maneder, og den anden ved
15-18 maneder. I lande, hvor maslinger anses for at vare elimineret eller meget lav, anbefaler WHO

en dosis ved 12 méneder og tidspunktet for anden dosis tilpasses i forhold til landets evrige

43 Bilan et évolution en vue de I'élimination de la maladie, Santé Publique

4 Rougeole, Vaccination Info Service.fr

45 Sporgsmdl og svar om MFR-vaccination, Statens Serum Institut

46 Bozzola, Elena, Giulia Spina, Rocco Russo m.fl.: Mandatory vaccinations in European countries, undocumented
information, false news and the impact on vaccination uptake(...). Biomedcentral

47 Se bilag 2

48 Nourrissons et enfants (de la naissance a 13 ans), Vaccination Info Service.fr

49 Réglementation des vaccins, Vaccination Info Service.fr,

30 Bornevaccinationsprogrammet i Danmark, Sundhedsstyrelsen (s. 15)

31 Se bilag 3
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vaccinationsprogram>2, Dermed er der stor forskel pa, hvor stort et problem, man i hhv. Frankrig og
Danmark, har med maslinger.

I forhold til forskellen i de vacciner, der tilbydes eller er gjort obligatoriske 1 hhv.
Danmark og Frankrig, er de franske vacciner mod tuberkulose, hepatitis B og meningitis ikke en del

af det danske barnevaccinationsprogram.

4.2 Udviklingen af en vaccine vha. bioinformatik

Nar forskere udvikler vacciner mod fx maslingevirus, bruger de bioinformatiske redskaber. Her
finder de sékaldte konserverede steder; disse kan fx vere dele af aminosyresekvenserne i virus’
proteiner, som ikke muterer, fordi de varetager en specifik funktion®?. Derudfra kan de fremstille en
vaccine, som indeholder de specifikke antigener, man ensker at immuncellerne lagrer information
om. Vaccinens effektivitet er dog determineret af, hvor ofte virus @ndrer pa sine proteinsekvenser,
og ligeledes hvor markante disse @&ndringer er.

I det folgende tages udgangspunkt i forskellige aktuelle genotyper for maeslinger®*. Ud
fra en undersogelse af varianternes slaegtskab vurderes, hvorvidt man kan fremstille en MFR-vaccine,
der beskytter effektivt mod maslinger. Desuden perspektiveres til en potentiel influenza A-vaccine.
Dette bruges til at argumentere for, hvorvidt det giver mening, at MFR-vaccinen er en del af det

obligatoriske program, imens en vaccine sasom influenza-vaccinen er frivillig.

4.2.1 Fylogenetiske treeer ud fra proteinsekvenser
Man bruger fylogenetiske traer til at finde ud af, hvor tet beslegtede forskellige varianter indenfor
en given art er - det kan fx vare morbillivirus, som maslinger tilherer eller orthomyxoviridae, som
influenza A tilherer. De valgte proteinsekvenser til undersegelsen alignes, hvorved der fremhaves de
aminosyrer, der er identiske3>-°°. Alignmentscoren uddybes i en afstandsmatrix.

For meslinger’’ er der er storst forskel pa genotype D9 2012 og H1 1997 — her er 35
forskelle. Der er generelt storre forskel pd H1-genotyperne og de evrige. Mindst forskel er pa
genotype B3 fra hhv. 2013 og 2018. Dette giver god mening, da det er samme overordnede genotype,

og selvom der er et interval pa fem &r, har virus’ kun muteret et enkelt sted. Desuden har genotype

32 Recommendations for Routine Immunization, WHO (s. 6)

33 Kirk, Isa: Bioinformatik — en introduktion, Biotech Academy
>4 Se bilag 1

35 National Center for Biotechnology Information, ncbi.gov

% Se bilag 4 for fremgangsméde og sekvensvalg

37 Se bilag 5a
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H1 pa 10 ar ikke har lavet flere end 8 mutationer. Dermed har maslinger en ret stabil genetisk struktur
1 visse steder af hemagglutinin.

For influenza A3® er der storst forskel p& hhv. genotype H3N2 2008 og H5N1 2006 og
imellem hhv. H3N2 2016 og H5N1 2006, imellem hvilke der er sket 349 mutationer. Dette giver god
mening, da der er nesten 10 ar imellem sekvenserne, ligesom vi har at gere med forskellige varianter
af H- og N-protein. Endvidere ses, at der er mindst forskel pa de sekvenser, der overordnet er samme
genotype, men er fra forskellige ar — dette gaelder for svineinfluenza, HIN1, og H3N2, hvor der i
begge tilfalde er sket 24 mutationer.

Sammenholder man proteinsekvensernes antal af mutationer for hhv. maslingevirus og
influenza, ses, at der er sket langt flere mutationer i influenza-sekvenserne, end der sker i
maslingevirus’. Som navnt er en usikkerhed antallet af &r imellem sekvenserne, men intervallet er
ens for H1-genotypen af maslinger og H1N1-influenza, og her er der sket 16 flere mutationer hos
influenza.

Slaegtskabet mellem genotyperne uddybes i en konstruktion af fylogenetiske traer. Her
er forskellene mellem sekvenserne lavet om til p-afstande, og derved kan man sammenligne
afstandene uafhangigt af proteinernes indbyrdes sekvenslengde®®. Disse p-afstande svarer til
lengden mellem to taxa. Traerne er atbilledet som ikke-rodede, idet udviklingen i genotyper er
underordnet; der enskes blot at vise, hvorledes de forskellige taxa er beslegtede med hinanden.

P& det fylogenetiske tree for maslinger® fremkommer en tydelig tendens mellem
sleegtskabet af genotyper — genotyperne B er tette pa hinanden, genotyperne H1 er tatte osv. Vi kan
endvidere se, at D8 og D9-genotyperne er tettere beslegtet med hinanden, end de er med H1 og B.
Malestokken i bunden indikerer, hvor mange mutationer, der er pr. afstand. Altsa har vi 0,005
mutationer pr. aminosyre imellem taxaene i treet for maslinger.

Der ses desuden det fylogenetiske tra for influenzasekvenserne®!, og her er det vaerd at
bemerke, at selvom fx genotypen HINI fra hhv. 2009 og 2019 er tettere beslaegtet indbyrdes, end
med de andre genotyper, er der en storre afstand mellem dem, end der var mellem de indbyrdes
genotyper for meslinger. Mélestokken for influenzas slegtskab desuden pad 0,06 mutationer pr.

aminosyre. Da en hgj mélestok er udtryk for mange mutationer og stor forskel pé taxa®, kan det

>8 Se bilag 5b

39 Mebus, Jesper Ruggaard og Svend Erik Nielsen: Regn med biologi. (s. 87)
0 Se figur 4

o1 Se figur 5

62 Kirk, Isa: Bioinformatik — en introduktion, Biotech Academy
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konkluderes, at der er storre forskel pa de forskellige genotyper for influenza, end der er pa de

forskellige genotyper for maslinger.

09
207,

o

0.005

Figur 4: Fylogenetisk tree for meeslinge-proteinsekvenser®. Tegnet via programmet FigTree.

63 Se bilag 11 for forsterrelse
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Figur 5: Fylogenetisk tree for influenza A-proteinsekvenser®®. Tegnet via programmet FigTree

4.2.2 Antistofrespons

Man kan beregne et immunsystemets antistofrespons vha. formlen:

Antistofrespons(%) = * 100

antal mutationer

o 79 )

%4 Se bilag 12 for forsterrelse
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Antistofresponset er et estimat pa, om de allerede eksisterende antistoffer responderer pa et antigen,
ndr det allerede har varet inficeret med et andet antigen®.

Forskellen 1 mutationer mellem genotyperne for maslinger B3 hhv. 2018 og 2013 var
den mindste®®, og antistofresponsen mellem dem er nasten 80%°’. Det vil sige, at der er stor
sandsynlighed for, at det samme antistof kan bruge til bekempelsen af begge varianter af B3.
Omvendt er antistofresponset lavest for H1 fra 1997 og D9 fra 2012; her er sandsynligheden kun pa
0,023%. Mellem H1-varianterne er responset pa ca. 15%, og det vil sige, at selv efter 10 ér er der en
lille sandsynlighed for, at antistoffet kan bruges igen.

For influenzavirus er antistofrespons®® mellem bade de to HIN1-typer og de to H3N2-
typer pa 0,322%. For de resterende genotyper er sandsynligheden minimal. Selvom der er géet ti ar
imellem bade influenzas HIN1-typer og H1-typer fra maslinger er forskellen i antistofrespons rigtig
stor. Da der desuden er meget lav eller minimal respons hos de resterende influenzavarianter, og der
1 hejere grad af antistofrespons hos maslinger, er sandsynligheden for, at allerede eksisterende

antistoffer mod maslinger kan bruges igen, langt sterre end for influenza.

4.2.3 Epitopforudsigelse

Dette trin underseger, hvilke strong-binding epitoper der findes 1 proteinsekvenserne. Det er de
epitoper, som vil binde staerkt til MHC-komplekserne 1 immunforsvaret. Dermed finder man ud af,
hvilke epitoper, en vaccine ber indeholde, s& immunforsvaret har mulighed for at genkende dem ved
en sekunder infektion. De fundne SB-epitoperne i undersggelsen opstilles i en tabel®.

De forskellige varianter af maeslinger har mange SB-epitoper til feelles for MCHI, kun
med enkelte tilfalde, hvor der er sket 1-2 smé& mutationer. Kun B3 afviger til dels ved at have et ekstra
epitop, der binder staerkt til MHCI, end de andre. For MHCII"! har de samme genotyper med x antal
ar imellem pracis de samme SB-epitoper. Dermed vil T-hjelpecellerne med sikkerhed kunne
genkende epitoperne igen, hvis det er den samme genotype.

For influenzavarianterne har HIN1-typerne mange ens SB-epitoper for MHCI?, men

HINI fra 2009 har alligevel et SB-epitop, der ikke findes hos HIN1 2019, ligesom der er sket en

% DTU: Elevvejledning til Immunologisk Bioinformatik
% Se bilag 5a

%7 Se bilag 6a

%8 Se bilag 6b

% Se bilag 7 for fremgangsmade

70 Se bilag 7a

7! Se bilag 7b

72 Se bilag 7c
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mutation i et af peptiderne. Desuden har genotypen H3N2 fra 2016 og 2008 3 ud af 5 ens SB-epitoper.
HS5N1 har ingen epitoper til faelles med de andre, hvilket nok skyldes, at der ikke er sammenlignet
med en H5N1-type fra et andet ar. For sterkt-bundede epitoper til MHCII-molekylet”® kan ses ens
SB-epitop for HIN1-typerne, og ogsé de to typer H3N2 har 4 ud af 6 ens SB-epitoper.

4.2.4 Antigenrespons

Dernest kan man beregne hvor stort et antigenrespons der er. Tallet indikerer, hvor godt, der bliver
responderet pa de enkelte antigener ud fra den forventede epitopsammensatning, virus méatte have’.
Den viden kan man bruge til at finde ud af, hvilke epitoper ens vaccine skal indeholde, for at den kan

dakke mest effektivt.

Udregnes ved folgende formel’>:

Samlet evit kendelse(%) Y. Tcelle immunrespons 100%
= *
anmiet eprropgenienaeselio) = intal fremstillede epitoper fra ny virus °

hvor T-celle immunrespons er givet ved

Tcelle immunrespons = 0,647tal mutationer

Den samlede epitopgenkendelse af meeslingevirus presentereret af MHCI'® varierer fra
66% til 100%, dvs. ofte eller fuldsteendig genkendelse af meslingevirus’ epitopsammensatning.
B3’s epitoper genkendes ikke 100% 1 nogen af tilfeldene, men ved en sekunder infektion med de
andre genotyper, er genkendelsen generelt rigtig hej. Desuden varierer den samlede
epitopgenkendelse af virus preesenteret af MHCIT” fra 80-100%, og genotypen H1’s epitoper bliver
genkendt 100% af cellerne 1 alle tilfeldene. Dermed en samlet set rigtig hej sandsynlighed for, at
immunforsvaret vil kunne genkende en ny infektion.

For influenza er den samlede epitopgenkendelse af antigener prasenteret af MHCI’®
kun 1 ét af tilfeeldene 100%; det er for genotypen H3N2. Immunsystemet skal derved forst have modt
genotypen fra 2008 og derefter 2016; den anden vej rundt er genkendelsen kun 67%. Derudover vil

der vaere en sandsynlighed pa 89% for, at dem, der havde svineinfluenzaen, HIN1, i 2009, har T-

73 Se bilag 7d
74 DTU: Elevvejledning til Immunologisk Bioinformatik
75 DTU: Elevvejledning til Immunologisk Bioinformatik
76 Se bilag 8a
77 Se bilag 8b
78 Se bilag 8c
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dreberceller der vil kunne genkende antigenet 1 2019. Den anden vej rundt falder sandsynligheden

med 10%. Det samme galder for epitopgenkendelse med MHCIT”.

4.3 Konklusion

Ud fra alignment-dataene og det fylogenetiske tra konkluderes det, at maslingevirus’ har specifikke
steder 1 hemagglutinin, hvor der ikke sker store mutationer, og hvor SB-epitoperne 1 store trek er de
samme gennem langere tid. En vaccine, som fx bygger pé proteinsekvensen fra genotypen B3 (2013),
vil beskytte effektivt mod meeslinger, da B3 (2013)-sekvensen indeholder alle SB-epitoper fra de
andre sekvenser, og derved vil ens immunforsvar have en rigtig god chance for hurtigt at kunne sla
virus ned.

Influenzavirus, derimod, @&ndrer hyppigt pa epitoperne i hemagglutinin. Dermed vil en
vaccine vere mere udfordrende at fremstille, da der ofte fremkommer nye mutationer og dermed nye
epitoper, som vaccinen ikke deekker. Man kan ud fra de fremstillede data ikke komme med et bud pa
en egnet proteinsekvens til én universel vaccine, idet der ikke er nogen af varianterne, der kan daekke
alle epitoperne. Hvis man alligevel skulle fremstille en vaccine imod svineinfluenza, kunne man med
fordel vaelge sekvensen fra HIN1 (2009).

Pa grund af de gode muligheder der er for at fremstille en effektiv MFR-vaccine,
selvfolgelig udelukkende mht. maslinger, giver det god mening, at den i mange lande indgér som en
obligatorisk del af deres vaccinationsprogrammer — og at en vaccine som influenza ikke gor. Man
skal dog huske pa, at de proteinsekvenser, der er undersogt, er enkelttilfeelde og kun et udsnit af de
forskellige genotyper, der findes®, og dermed ikke reprasentativt for alle varianterne af virussen.
Desuden var det ikke altid muligt at finde proteinsekvenser indenfor den samme arrakke, og derfor

giver undersogelsen blot et overordnet billede af, hvordan maslingevirus og influenza udvikler sig.

5. Analyse af argumenter i vaccinationsdebatten

I analysen fra sidste afsnit var konklusionen, at der er basis for at kunne fremstille en effektiv MFR-
vaccine. De franske MFR-skeptikere forholder sig isar kritisk til bivirkninger, som ingen
videnskabelige studier har kunne koble til vaccinen. Spergsmalet er derfor, hvordan nogen, uden brug
af videnskabelige belag, kan argumentere pa en made, hvor de far sa mange franskmeend til at tvivle

pa vacciners sikkerhed. I det folgende analyseres, hvordan to akterer italesatter deres holdning til

7% Se bilag 8d
80 Se afsnit om ”Mutationer”
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vaccination, og pa den baggrund gives en overordnet vurdering af, hvordan argumentationen pavirker

befolkningen.

5.1 Analyse: ”Lettre ouverte aux anti-vaccins : pourquoi suis-je en colére ?”

2981 er

Debatindlegget: “Lettre ouverte aux anti-vaccins : pourquoi suis-je en colere
universitetsprofessor i bernesygdomme, Jean-Hugues Dalles, syn pa, hvorfor han mener, det er
vigtigt, at folk bliver vaccinerede. Afsenderen er altsd professor Dalle. Malgruppen er folk, der ikke
vil lade sig selv og deres familie vaccinere. Idet artiklen bliver bragt pa den online platform af det
anerkendte franske nyhedsmedie Le Figaro, vil hans modtagere vare en bred skare af mennesker;
ogsa folk, der ikke nedvendigvis er antivax’ere. Redaktionen pa Le Figaro har markeret Dalles
debatindleeg som “avis d’expert”. Derfor kan laseren allerede ud fra layoutet udlede, at Le Figaro

kan sta inde for, at det er en objektiv autoritet, der udtaler sig om emnet.

5.1.1 En stor troveerdighed

Jean-Hugues Dalles far allerede i sin indledende s@tning etableret sig som en sterk autoritet overfor
modtageren: “Je m’appelle Jean-Hugues Dalle, je suis professeur de pédiatrie a la faculté de
médecine de ['université Paris”. Her star det klart, at Dalle arbejder med medicin til daglig, sa han
kan begrunde sine argumenter med reel sundhedsfaglig viden, og derved opbygger han troverdighed.
Endvidere gendriver Dalle, at hans holdning til vacciner ikke er pavirket af nogle skjulte dagsordner,
ligesom han navner, at han selv er fuldt ud vaccineret: “Je tiens a signaler que je suis moi-méme
largement vacciné [...] Je ne me fais pas offrir mes vaccins par quiconque et vais les acheter a la
pharmacie. Par ailleurs, je ne participe a aucun conseil scientifique de laboratoire pharmaceutique
autour des vaccins.” Dette fremstiller Dalle som @rlig og troverdig, og gendrivelsen eliminerer et
eventuelt modargument om, at Dalle pd grund af forkerte arsager forseger at fremme vacciner pa en
bestemt made. Argumentet passer til malgruppen af antivax’ere, der ofte har en opfattelse af, at
myndighederne lovgiver ud fra fx ekonomiske interesser og altsé ikke, fordi de er interesserede i

befolkningens helbred.
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5.1.2 Motivationsargumenter

Dalle baserer mange af sine argumenter pé folelser som i det folgende citat, hvor han forholder sig
til, at bern der af smitsomme sygdomme, som kunne vare undgaet: “Je suis trés triste lorsque 'un
d’eux vient a mourir de la maladie qu’il n’a pas demandé a avoir. Et je suis tres trés en colére quand
Jje vois mourir ou étre handicapé un enfant a cause d 'une maladie infectieuse évitable, en raison des
croyances erronées et de 1’égoisme des adultes qui [’entourent”. Dalle opstiller en pastand om, at de
voksne, der ikke vaccinerer deres barn, er egoistiske og styrede af forkerte overbevisninger. Belegget
er, at de voksne ignorerer, at deres valg kan fa alvorlige konsekvenser for barnene. Hjelmen bygger
pad modtagerens folelser; at hvis man ikke bekymrer sig om eller tror pd fagligt begrundede
konsekvenser, der i sidste ende gar ud over ens bern, er man egoistisk og misinformeret. Dermed
appellerer dette motivationsargument til patos, og Dalles styrkemarkerer, der indikerer, hvor sur og
trist han er, styrker hans argumentation yderligere. Desuden er der i citatet ogsa et arsagsargument,
nemlig at bernene dor eller bliver svert handicappede pa grund af disse utrolig smitsomme
sygdomme. Idet Dalle er professor, og derfor ma formodes at basere sine péastande pé biologiske
fakta, kan det have en effekt pad fx en modstander af MFR-vaccinen, da Dalle gor det klart, at

maslinger 1 sig selv kan give flere komplikationer end vaccinen.

5.1.3 Gendrivelse af bivirkninger og autoritetsargumenter
Ydermere hiver Dalle fat i de potentielle bivirkninger forbundet med vacciner; her peger han pa, at
det er vigtigt at sette tingene i perspektiv : ” Parce que les vaccins sont des médicaments, ils peuvent
avoir des effets secondaires mais ceux-ci sont tres rarement graves et il y a infiniment moins de
«victimes» des vaccins que de victimes d’accidents de la route (...). Je ne cherche pas a nier ces effets
secondaires mais simplement a les mettre en perspective”. Dalles bruger her et
sammenligningsargument, hvor han drager paralleller til relaterbare ulykker, der forekommer
hyppigere end bivirkningerne ved vacciner. Der er desverre ingen henvisning til en konkret statistik,
hvilket sveekker argumentationen. Dalle papeger desuden, at vacciner er medicin, og al medicin har
bivirkninger; det er almen viden, og de er sjeldent alvorlige. Dette er et autoritetsargument, hvori han
bruger en gendrivelse og far naevnt bivirkningerne, som malgruppen af antivax’ere vil have for gje.
Dalle far desuden understreget, at han pa ingen made vil negligere bivirkningerne, og det vil uden
tvivl have en overbevisende effekt pd den kritiske malgruppe.

Dalle runder sit debatindleg af med at péstd, at franskmandene skal vardsette, at

myndighederne vil forbedre befolkningens helbred og passe pd de svage: “Félicitons-nous, ensemble,
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d’étre dans un pays ou les autorités publiques sont soucieuses de |’amélioration de notre niveau
global de santé et sachons étre solidaires des plus fragiles.” Belegget er indirekte, at myndighederne
indforer obligatoriske vacciner. Hjemlen er derved, at vaccinerne forbedrer alle folks helbred og
passer pa de svage. Nar Dalle gennem hele artiklen har forsegt at argumentere for pa hvilke mader,
han mener, vacciner er en god investering for alle, er autoritetsargumentet her meget overbevisende

for den modtager, der er blevet overbevist om, at vacciner forbedrer helbredet.

5.1.4 Vurdering af argumentationen — er Dalle overbevisende?

Dalle udnytter dben argumentation i sit debatindlaeg; der er ingen tvivl om, at han opfordrer sin
modtager til at blive vaccineret. Som lage, kan han fremlaegge faktuelle arsagsargumenter for at lade
sig vaccinere, og det overbeviser mange modtagere af artiklen — men ikke nedvendigvis de
modtagere, der befinder sig i malgruppen. At Dalle vil appellere til folk, der ikke vil vaccineres, gor,
at han skal tilpasse sine argumenter til det, der i vaccinationsdebatten optager antivax’erne sasom
bivirkningerne, hvilken han vha. et sammenligningsargument og en gendrivelse far inddraget. Da
mange antivax’ere dog forholder sig kritisk til, hvad myndighederne siger, er det ikke officiel statistik
eller appeller, der udelukkende retter sig til logos, som virker overbevisende pa dem. Det er derfor,
nar Dalle kobler sine arsagsargumenter med motivationsargumenter, at hans malgruppe overbevises
om, at det ogsd er i deres egen interesse, at de bliver vaccinerede. Dalle inddrager endvidere
personlige erfaringer med bern, han arbejder med til hverdag, hvilket ogsd pavirker modtageren
folelsesmaessigt, og det understotter hans troverdighed. Dermed far Dalle overbevist sin modtager;

hvilket desuden indebarer malgruppen af antivax’ere.

5.2 Analyse: Hélas, un cas parmi tant d’autres

Indlegget: "Hélas, un cas parmi tant d’autres” er et forzldrepars personlige beretning om sennen,
Adrien, pd 11 maneder, der efter flere forskellige diagnoser og hospitalsforleb, far konstateret
rygmarvsbetandelse. Afsenderen af beretningen er altsa foreeldrene til Adrien. Beretningen er lagt op
pa bloggen infovaccinsfrance.org (ukendt arstal), hvilket er et steerkt vaccinekritisk medie, der selv
beskriver deres indhold som: " Une association informant sur les différents problemes liés a la
vaccination®®”. Modtagerne for indleg pa bloggen er derfor folk, som seger informationer om
vacciner, men som 1 forvejen nedvendigvis har en skeptisk tilgang til praksissen. Selve beretningen

“Hélas, un cas parmi tant d’autres” er rettet mod en specifik gruppe atf modtagerne, der bestir af
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foraldre, der er interesserede i at here, hvordan MFR-vaccinen har pavirket andre folks bern, sa de

kan tage stilling til, om de skal vaccinere deres egne.

5.2.1 Personlig oplevelse

Beretningens centrale argumentation er baseret pa en personlig oplevelse med MFR-vaccinen, og
dermed udviser afsenderen fra start trovaerdighed overfor malgruppen. Der bruges ydermere
autoritetsargumenter, der appellerer til etos, nar foreeldrene citerer professoren, Chabrol, i forbindelse
med Adriens diagnose: “au diagnostic de MYELITE CERVICALE rarissime chez des nourrissons
(aux dires du service neuro pédiatrie de [’hopital de la Timone a Marseille dirigé par le Professeur
CHABROL, neuro pédiatre)”. Dette citat bruger foreldrene som rygdakning, idet de har en laeges
bekraftelse 1, at det er meget sjeldent, at spedbern udvikler rygmarvsbetendelse. Der impliceres her,
at MFR-vaccinen derfor mé have noget med det at gere. Modtageren, der i forvejen er overbevist om,
at vaccinerne ikke er ansvarlige, vil opfatte argumentet som overbevisende. Manglen pa

videnskabelige beleg for den konklusion, de drager, er her underordnet for modtageren.

5.2.2 Udviklingen som retorisk virkemiddel

Maden, hvorpa Adriens udvikling beskrives, appellerer til modtagerens, og iser malgruppens,
folelser: ”Adrien, 11 mois, qui était un bébé tonique, sautant sans arrét sur ses jambes, allant d’un
bout a I’autre de la maison dans son youpala”. Dette er et retorisk virkemiddel, der skaber et billede
af, hvordan Adrien forhen var en energisk baby fuld af liv, og det bidrager til modtagerens sympati
med familien og ligeledes oplevelsen af, at der ikke var noget 1 vejen med Adrien for vaccinationen.
Foraldreparret naevner desuden, at det mest foruroligende for dem var Adriens ekstreme trathed:
”Adrien ne tenait plus sur ses jambes, ne tenait plus assis, n’avait méme plus la force de se retourner
dans son lit », selvom han ogsé havde problemer med vandladning og feberlignende tilstande. Dette
medvirker til illusionen af, at Adriens nuverende adfaerd star i skarp modsatning til den energiske
baby, der blev beskrevet i starten.

Det tredje og sidste stadie af Adriens udvikling beskrives pd samme made: ”Ses jambes
ne le supportent plus, Il ne peut plus se relever, il ne tient plus assis ne peut plus se retourner dans
son lit. Seuls ses bras et sa téte sont mobiles.” For modtageren er dette et hjerteskarende billede pa,
hvordan et barn er endt som paralyseret fra brystet og ned, og mélgruppen bliver grebet af en frygt
for, at det bliver deres eget barn. Derfor er brugen af patos i forbindelse med Adriens sygdom utrolig

effektiv og overbevisende is@r overfor mdlgruppen af bekymrede foreldre.
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5.2.3 Ingen faktuel kobling med arsagsargument

Foraldreparret hevder, at de har nevnt sammenhangen med MFR-vaccinen for laegerne: ”Nous
avons évoqué clairement la relation de cause a effet du vaccin ROR mais il nous a été dit que « rien
n’était prouvé scientifiqguement » !’ Ved at beskrive, hvordan foreldreparret foler, at sundhedsvasnet
ignorerer det, ifolge dem, abenlyse faktum, at MFR-vaccinen har noget at gore med Adriens tilstand,
skaber de en illusion om, at myndighederne ikke vil indse, at der kan vare store konsekvenser
forbundet med vaccinen. Pa trods af, at foreldrenes kobling til vaccinen ikke kan begrundes med
noget videnskabeligt beleg, virker argumentet overbevisende pad en modtager, der i forvejen ikke
stoler pa sundhedsvasnets vurderinger.

Kritikken af sundhedsvasnet optraeder ogsé i forbindelse med, at foraeldrene vil udfylde
det sékaldte signalement patient, hvor man oplyser om eftervirkninger i forbindelse med fx en
vaccination. I klagen vil de skrive, at Adriens tilstand skyldes MFR-vaccinen, og de beder derfor
borneleegen om ligeledes at indberette det: "Nous les avons sollicités pour que le service
pédiatrie fasse de méme afin que les informations soient remontées mais avons senti une nette
réticence”, men som citatet viser, oplever foreldrene en vis forbehold fra legens side. Dette
bekraefter modtageren i at myndighederne ikke interesserer sig for ofrer for vacciner, og malgruppen

overbevises om, at man ikke kan stole pa autoriteterne.

5.2.4 Hensigt og vurdering af argumentationen
Beretningens hensigt opsummeres i den afsluttende satning: ”Nous vous remercions du temps pris a
la lecture de ce mail et vous prions de croire, Messieurs, a l’assurance de notre considération
distinguée. ” Forzldrene vil altsd have, at modtageren skal lytte til deres historie og overveje
konsekvenserne, det har medfort. Dette stemmer i serdeleshed godt overens med malgruppen, der,
som beskrevet tidligere, er kritiske foraldre, der vil hare om andres erfaringer med MFR-vaccinen.
Endvidere er beretningens titel: "Hélas, un cas parmi tant d’autres” et argumentationskneb, som
implicerer, at MFR-vaccinen flere gange har medfort en diagnose som Adriens. Tager man mediet i
betragtning - en hjemmeside, hvor der foreligger en masse beretninger, udelukkende med historier
som denne - vil modtageren blive pavirket til at drage den konklusion, at vaccinen ofte medforer
alvorlige konsekvenser.

Pa trods af den manglende videnskabelige evidens, skabes der mellem afsender og
modtager en implicit konsensus om, at MFR-vaccinen er skyld i Adriens sygdom. Det er en

interessant effekt, eftersom argumentationen 1 teksten er skjult — der beskrives blot, hvordan Adrien
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@ndrer adfaerd efter MFR-vaccinen. Budskabet er dog tydeligt; foreldrene er mener, at Adrien er
blevet syg af vaccinen. Derved far de overbevist deres malgruppe om, at de skal forholde sig kritisk
til, hvad sundhedsmyndighederne siger om vaccinen, fordi den i deres tilfelde ifolge dem har medfort

et lammet barn, og leegerne vil ikke erkende sammenhangen.

5.3 Konklusion

De to bidrag til debatten om vacciner bruger meget forskellige tilgange til at argumentere for deres
sag pa trods af, at de forsgger at ramme den samme malgruppe — antivax’erne. Foreldreparret
forseger, vha. deres historie, skjulte argumentation og appeller til patos, at overbevise
vaccinefornagteren om, at det er MFR-vaccinens skyld, at Adrien ender med rygmarvsbetandelse.
Professoren forseger derimod at skubbe til antivax’erens samvittighed vha. motivationsargumenter
om ansvaret for passe pa de svage samt hans egen erfaring med, at konsekvenserne ved at fa en
smitsom sygdom som measlinger, kan undgas med en vaccine.

Selvom begge afsendere overbeviser deres specifikke malgrupper, rammer Dalle en
langt storre modtagerskare end foraldreparret til Adrien, idet hans debatindleg er udgivet i Le Figaro,
der leeses af langt flere mennesker end bloggen Info Vaccins France. Endvidere far Dalle ikke kun
overbevist de af hans modtagere, der fra start var enige med ham; han rammer som sagt ogsé sin
malgruppe, der oprindeligt var uenige i hans holdning. Foraldreparrets modtagerskare bestéar
udelukkende af folk, der oprindeligt delte den samme holdning som dem, og derfor har deres budskab
ikke haft en effekt i samme grad.

Man kan ud fra analyserne af de to tekster udlede, at de antivax’ere, der ikke har tiltro
til vacciner, 1 hej grad tilegner sig deres viden fra uofficielle blogs, der publicerer og deler indhold,
som er baseret pa privatpersoners subjektive oplevelser og fortolkninger af vaccinernes effekt. Det er
selvfolgelig ikke er muligt at udelukke egne sym- og antipatier, og derfor er det ikke en fuldstendig
objektiv vurdering af teksterne, ligesom at de kun udger en lille del af den samlede diskurs i
samfundet. Men pa baggrund af to tekster med modsatrettede holdninger kan man drage en

konklusion, der er velbegrundet.

6. Er det et problem med modstand mod vacciner, og hvad kan man gere?

6.1 Vaccineskepsis er et stort problem
Det er et stort problem, at der er skepsis overfor vacciner i1 sd hej en grad, som det er tilfeldet 1

Frankrig, bl.a. fordi de sarligt udsatte, som ikke kan blive vaccineret, derved heller ikke er beskyttet
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af flokimmunitet. Dermed er det ikke en individuel beslutning, om man vil vaccineres; det skal
afgores kollektivt for, at effekten er optimal. Ifelge en EU-rapport fra 2018 er Frankrig dog pa vej i
den rigtige retning, og den generelle tillid til vacciner er faktisk steget siden 201683, selvom den stadig

er markant lavere end 1 de andre EU-lande.

6.2 Obligatorisk vaccinationsprogram, jo tak — men er det diskriminerende?

Et godt bud péa, hvad der helt konkret vil ege vaccinationsdekningen er det obligatoriske
vaccinationsprogram. En rapport over udviklingen i Frankrig i 2019, et ar efter programmets
indferelse, viser, at vaccinationsdekningen for den forste dosis af MFR er gget med 3,0 procentpoint
fra 2017 til 201834, Ifelge rapporten har iser en officiel hjemmeside om vacciner®®, haft en serdeles
positiv effekt, da en af grundene til det nye program ogsé var at gere skellet mellem anbefalede
vacciner og obligatoriske mere klart®®. Dermed er formidlingen af informationer omkring vacciner
gjort lettere tilgeengeligt for borgeren, s& fakta ikke hentes fra personlige udlaegninger pa
internetsider.

Et af problemerne med det obligatoriske bernevaccinationsprogram er, at nogle finder
det diskriminerende og frihedskrankende, at barn ekskluderes fra offentlige institutioner pa grund af
“andre overbevisninger”. P4 sociale medier sdsom facebook og twitter sammenlignes obligatoriske
vacciner sdgar med nazisme - vaccinazism. Dette kan i1 varste fald bidrage til en oget polarisering af

debatten, hvor man maske ser flere ekstreme former for modstand.

6.3 Adferdszendring i et samfund

Som beskrevet tidligere har Frankrig ikke en vellykket historie, nar det kommer til lovgivning om
vacciner — kravet om tuberkulose-vaccinen fra 1902 blev aldrig rigtig en succes, og da der pludselig
blev skruet pé strategien i 1950, blomstrede antivax-bevegelserne op, fordi adfeerdsendringen blev
héndteret ufornuftigt. Man kan tvinge folk nok sa meget, fore nok sa mange skremmekampagner og

gore det lovpligtigt at 4 alle mulige vacciner, men realiteten er, at de franske myndigheder kun fér

8 Larson, Heidi, Alexandre de Figueiredo. Emilie Karafillakis m.fl. : State of vaccine confidence in the EU 2018 (s. 44)
8 Lévy-Bruhl, Daniel, Laure Fonteneau, Sophie Vaux m.fl.: Assessment of the impact of the extension of vaccination
mandates on vaccine coverage after 1 year, France 2019
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86 Lévy-Bruhl, Daniel, Laure Fonteneau, Sophie Vaux m.fl.: Assessment of the impact of the extension of vaccination
mandates on vaccine coverage after 1 year, France 2019.

Anslag: 47.952 25



Astrid Sloth Larsen, 3.y
Frederiksborg Gymnasium
Vaccineskepsis i Frankrig med fokus pA MFR-vaccinen

flere til at blive vaccinerede, hvis franskmandenes adfaerd @ndres. Til det skal man bruge en bevidst
fremgangsmade®’.

I forste omgang er det vigtigt, at Frankrigs myndigheder gor befolkningen
opmerksomme pa, hvad problemet er; at vaccinationsdaekningen for MFR-vaccinen i landet er for
lav. Dertil skal forklares, Avorfor det er sa vigtigt, at alle der helbredsmaessigt kan, bliver vaccinerede.
Det gor man fx vha. motivationsargumenter som, at man som samfund beskytter de svage vha.
flokimmunitet, at man vha. vaccination kan fa udryddet maeslinger en gang for alle og naturligvis, at
maslinger 1 sig selv medferer alvorlige komplikationer. Derfor er et debatindlaeg som det, professor
Dalle har skrevet 1 Le Figaro, en vigtig kilde til faktuel information, der kan overbevise folk om, at
de skal vaccineres. Dernast skal franskmandene oplyses om, Avordan de lgser problemet med lav
vaccinationsdakning, og de skal gerne forsynes med en kilde til informationer om vaccinen. Derfor
er det utrolig effektivt, ndr myndighederne etablerer en officiel hjemmeside, hvor folk kan finde de
officielle fakta. Dette bidrager ogsa til at inddeemme fake news og myter. Desuden er det essentielt,
at problemet skal vere ligetil for alle: dvs. det er godt, at vaccinationsprogrammet i Frankrig er gratis.
Til sidst er det vigtigt, at myndighederne folger op pa @ndringen og regelmessigt undersoger, om
folk tager lovgivningen serigst, sa det ikke ender som med tuberkulose-vaccinen fra 1902, der rog i
glemmebogen.

En ting, der kan ege vaccinationsdekningen, er bevidste tiltag fra myndighedernes side.
Noget andet er ubevidste faktorer, der kommer udefra, og ogsa har potentiale til at pavirke folks
adferd. En ubevidst faktor kunne fx vare et aktuelt eksempel som, at hele det franske samfund lukkes
ned af hensyn til at inddemme smitten af virussen COVID-19. Denne situation vidner om, at
franskmandene tror pé, at deres individuelle bidrag til feellesskabets sundhed, spiller en afgerende
rolle i bekeempelsen af smitte. Derfor kan man hébe pa, at COVID-19-krisen vil fore til, at man senere

vil kunne se en oget tilslutning til vaccinationsprogrammet i Frankrig.

7. Konklusion

Frankrig har en forholdsvis ung, men samtidig kompliceret, vaccinehistorie, og is@r svineinfluenzaen
fra 2009 har pavirket franskmendenes holdning til vaccination og myndighedernes troverdighed.
Endvidere er det en udbredt opfattelse, at MFR-vaccinen medferer autisme, selvom teorien forkastes
af professionelle. Af den bioteknologiske undersegelse fremgar det, at maeslingevirus er meget

genetisk stabil modsat influenzavirus, hvilket er grundlag for en effektiv vaccine. Derfor er MFR-

87 Hiatt, Jeffrey M.: ADKAR: A model for change in business, government, and our community (s. 2)
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vaccinen 1 Europa enten obligatorisk eller et tilbud. MFR-vaccinen er globalt en afgerende faktor 1
bekempelsen af maslinger, da virus er enormt smitsom, og hegj vaccinedekning derfor er nodvendig.

Antivax’ere overbeviser deres ligesindede malgruppe vha. subjektive antagelser og
argumenter, som appellerer til patos, og derfor kan misinformation fortsat florere i den franske
befolkning. At overbevise antivax’ere om, at de skal lade sig vaccinere, kraver isa&r, at man bruger
motivationsargumenter rettet mod deres eget velbefindende.

I diskussionen konkluderes at vaccineskepsis er et kaempe problem, fordi en teoven
overfor vaccination hindrer den essentielle flokimmunitet overfor en alvorlig sygdom som maslinger.
Der vurderes desuden, at vaccinelovgivning er en nedvendig del af @ndringen af samfundets adfaerd,
men regler alene loser ikke problemet. Endelig kan udefrakommende faktorer have indflydelse pa,
hvor mange, der i Frankrig far gjnene op for nedvendigheden af vaccination — og man kan jo héabe

pa, at COVID-19-krisen netop vil vaere den faktor, der &ndrer franskmendenes adfaerd.
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9. Bilag

Bilag 1: Mzeslingers genotyper

Distribution of measles genotypes
year 2015

Chart proportional to
number of genotypes
500

©:

Data source: MeaNS Database;
DatainHQ as of 7 March 2016

Fordeling af genotyper af maeslinger i 2015
Kilde: WHO
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Bilag 2: Det franske bernevaccinationsprogram

2019
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Det franske vaccinationsprogram, 2019. Barnevaccinationsprogram markeret med bla.
Kilde: Santé Publique Francaise
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Bilag 3: Det danske bernevaccinationsprogram

Alder Vaccination mod

5 uger

3 mdr. Difteri, stivkrampe, kighoste, polio,
Haemophilus influenza type b (Hib)
infektioner + pneumokok- sygdom

5 mdr. Difteri, stivkrampe, kighoste, polio,
Haemophilus influenza type b (Hib)
infektioner + pneumokok- sygdom

12 mdr. Difteri, stivkrampe, kighoste, polio,
Haemophilus influenza type b (Hib)
infektioner + pneumokok- sygdom

15 mdr. MFR: maeslinger, faresyge og rede hunde

2ar

3ar

4 ar MFR: maeslinger, faresyge og rede hunde

5ar Re-vaccination mod difteri, stivkrampe,
kighoste og polio

Piger 12 ar Human papillomavirus - HPV:

livmoderhalskraeft, analkraeft og
kensvorter (2 gange)

Det danske bernevaccinationsprogram, 2019
Kilde: Sundhedsstyrelsen

Bilag 4: Valg af proteinsekvenser og fremgangsmade

Bilag 4a

Sekvens1  Sekvens 2 Sekvens 3 Sekvens4  Sekvens5  Sekvens6  Sekvens7 Sekvens 8
B3(2013) |D4 D8 D9 (2012) |H1(2007) |B3(2018) |D8(2003) |H1(1997)
QGN67842.1 | AX182461.1 QGW61845.1 | QGN67834.1 | QGN67826.1 | QDA45657.1 | ABI35912.1 | AVAQ07219.1

2013 2012 | maske 2019 2012 2007 2018 2003 1997

Overstdende er informationer om de valgte proteinsekvenser for maslinger.

Segningen for sekvensen hed: protein:hemagglutinin, organism:morbillivius.

Genotyperne for meslinger er valgt ud fra teorien om, at det var de hyppigste pa verdensplan i

2015.
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Bilag 4b
Sekvens1 Sekvens2 Sekvens3 Sekvens4  Sekvens5
H1N1 2019 | HIN1 2009 | H3N2 2016 |H3N2 2008 |HS5N1 2006
Navn pa
NCBI QIA58880.1 | BAI48195.1 | APO18574.1 | ACD85632.1 | ABI16504.1

Overstdende er informationer om de valgte proteinsekvenser for influenza A

Segningen for sekvenserne hed: protein:hemagglutinin, organism: orthomyxoviridae AND homo
sapiens NOT partial

Bilag 5: Afstandsmatricer og fremgangsmade

De valgte proteinsekvenser skal stilles overfor hinanden parvis. Dette hedder at aligne
proteinsekvenserne, hvor man finder de identiske aminosyrer 1 sekvenserne. Ved hj&lp af alignment
med systemet Blosum6283fas sledes et overblik over, hvor mange mutationer der er sket i dele af
sekvenserne, der er tet beslegtede. Blosum62 angiver antal identiske aminosyrer ud af det samlede
antal 1 sekvensen. Dertil traekkes antallet af identiske aminosyrer fra det samlede antal aminosyrer,
og derved fés antallet af forskelle, som opstilles i en afstandsmatrix

forskelle B3 (2013) D4 D9 (2012) H1(2007) B3(2018) D8(2003) H1 (1997)
B3 (2013) 23 24 27 30 1 23 31
D4 15 15 33 22 14 33
D8 14 32 23 9 32
D9 (2012) 34 26 12 35
H1 (2007) 29 31 8
B3 (2018) 23 31
D8 (2003) 31
H1 (1997)

Overstdende er alignment for maslinger vist i en afstandsmatrix

Bilag 5b

Tabel over H1N1 H3N2 H3N2

forskelle 2009 2016 2008

H1N1 2019 24 335 333 215
H1N1 2009 334 331 212
H3N2 2016 24 349
H3N2 2008 349
H5N1 2006

Overstiende er alignment for influenza vist i en afstandsmatrix

88 Pairwise Sequence Alignment, European Biotics Institut og DTU: Elevvejledning til Immunologisk Bioinformatik
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Bilag 6: Antistofrespons

antistofrespons (2013) D4 D9 (2012) H1(2007) B3(2018) D8(2003) H1 (1997)
B3 (2013) 0,410%| 0,323%| 0,158%| 0,077%| 78,74%| 0,410%| 0,061%
D4 2,773%|  2,773%| 0,038%| 62,00%| 3,522%|  0,038%
D8 3,522%| 0,048%| 0,410%| 11,635%| 0,048%
D9 (2012) 0,030%| 0,200%| 5,680%| 0,023%
H1 (2007) 0,098%| 0,061%| 14,777%
B3 (2018) 0,410%| 0,061%
D8 (2003) 0,061%
H1 (1997)

Overstdende viser antistofrespons for maeslinger

Bilag 6b

Tabel over

antistofrespons H1N1 2019 H1N1 2009 H3N2 2016 H3N2 2008 H5N1 2006

H1N1 2019 0,32264% 0,00000% 0,00000% 0,00000%
H1N1 2009 0,00000% 0,00000% 0,00000%
H3N2 2016 0,32264% 0,00000%
H3N2 2008 0,00000%
H5N1 2006

Overstdende viser antistofrespons for influenza
Bilag 7: Epitopforudsigelse og fremgangsmaide

Fremgangsmade:

Nar man som forsker skal fremstille en vaccine, skal man forst undersoge, hvilke MHC-komplekser
som findes i den befolkning, man ensker at fremstille en vaccine til. Da mennesker indeholder
forskellige MHC-molekyler, ville man skulle undersoge, hvilke der findes i vaccinens malgruppe.
Derfor bruges nogle af forskere allerede fundne MHC-molekyler for bestemte
befolkningsgrupper®®. Her bruges MHCI-molekylet AO101 og MHCII-molekylet DRB1 0104.

Sé findes de peptidstykker af den pdgaldende proteinsekvens, som binder sterkt (SB) til MHCI-
komplekset”. Dette gares ligeledes med MCHII molekyler’!. De peptidstykker, som binder steerkt,
vil dermed med stor sandsynlighed vere de epitoper, som blive genkendt af immunforsvaret.

Nedenfor ses resultaterne for epitopforudsigelserne, og de steder, der er sket en lille mutation, er
markeret med rod eller gul.

8 Begrundelserne for de valgte MHC-komplekser findes i evelsesvejledning fra DTU
% Vha. NetMHCpan 4.0 server, DTU Bioinformatics
%! Vha. NetMHClIpan 4.0 server, DTU Bioinformatics
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B3 (2013) D9 (2012) H1(2007) B3 (2018) D8 (2003) H1(1997)
Epitop | RVEHAVV | RVEHAWV |RVEHAVV |RVEHAW |RvEHAvy | RVEHAVV | RVEHAVV | RVEHAVV
1 YY YY YY YY YY YY YY YY
Epitop | YSPSRSFS | YSPSRSFS | YSPSRSFS | YSPSRSFS | Yspsrsks | YSPSRSF | YSPSRSF | YSPSRSF
2 Y Y Y Y Y SY SY SY
Epitop | VTMTSQG | VIMTSQG |VIMTSQG | tryvrsqg | VTMTSQG | VIMTSQG | VIMTSQG | VIMTSQG
3 MY MY MY MY MY MY e e
Epitop | MSLSLLDL | MSLSLLDL | MsLSLLDL | msLsLLDL | mststipL |MSLSELD | MSLSLLD | MSLSLLD
4 Y Y Y Y y LY LY LY
Epitop | FSDMSLSL
5 L
Epitop | ILPGQDLQ | ILPGQDLQ |ILPGQDLQ | ILPGADLAQ | ILPGQDLQ | ILPGADL | ILPGQDL | ILPGADL
6 Y Y Y Y Y Qy Qy Qy
Epitop GGDSITIP GGDSITIP
7 Y Y

Overstdende viser SB-epitoper for MHCI-molekylet for maeslinger

Bilag

7b

Overstdende viser SB-epitoper for MHCII-molekylet for maslinger
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H1
B3 (2013) D4 D9 (2012) (2007) B3 (2018) D8(2003) H1(1997)

Epitop |IAGIRLHR |IAGIRLHR [IAGIRLHR |IAGIRLHR |IAGIRLH IAGIRLHR | IAGIRLHR | IAGIRLH
1 A A A A RA A A RA
Epitop LAIAGIRL | FAAGIRL | LAIAGIRL | LAIAGIRL
2 LAIAGIRLH | LAIAGIRLH | LAIAGIRLH | LAIAGIRLH | H H H H

. IRLHRAAI |IRLHRAAI |IRLHRAAI
Epitop | [RLHRAAIY | IRLHRAAIY | IRLHRAAIY | IRLHRAAIY IRLHRAAI
3 Y Y Y Y
Epitop LLAIAGIR LLAIAGIR
4 LLAIAGIRL | LLAIAGIRL |LLAIAGIRL | LLAIAGIRL |L LLAIAGIRL | LLAIAGIRL | L
Epitop | WLTIPPM | WLTIPPM WLTIPPM
5 RN RN RN
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peptider

for MHCI  H1N1 2019 H1N1 2009 H3N22016 H3N22008 H5N1 2006
Epitop1 |TTADQQSLY |TSADQQSLY

Epitop 2 ITYGACPRY | ITYGACPRY

Epitop 3 TDNDQIFLY

Epitop 4 KSDQICIGY
Epitop 5 LTDSEMNKL | LTDSEMNKL

Epitop6 |NADTLCIGY |NADTLCIGY

Epitop 7 DTKIDLWSY | DTKIDLWSY

Epitop8 | YVFVGTSRY | YVFVGTSRY

Epitop 9 GTDNDQIFL

Epitop 10 SSSDNGTCY

Epitop 11 |LSTARSWSY |LSTASSWSY

Epitop 12 | WTGMVDGWY | WTGMVDGWY

Epitop 13 | DQEGRMNYY | DQEGRMNYY

Epitop 14 |STDTVDTVL |STDTVDTVL

Epitop 15 HSNEQGSGY
Epitop 16 FINVPEWSY
Epitop 17 GTYQILSIY
Epitop 18 IIDKMNTQF

Overstdende viser SB-epitoper for MHCI-molekylet for influenza

Bilag 7d
SB
peptider
for MHCII H1IN12019 HIN12009 H3N22016 H3N22008 H5N1 2006
Epitop 1 LRGVAPLHL | LRGVAPLHL
Epitop 2 LRLVPKIAT
Epitop 3 IRSGKSSIM | IRSGKSSIM
Epitop 4 LRSLVASSG | LRSLVASSG
Epitop 5 YFKIRSGKS | YFKIRSGKS
Epitop 6 YASLRSLVA | YASLRSLVA
Epitop 7 FLYAQASGR
Epitop 8 VRBIPSRIS

Overstaende viser viser SB-epitoper for MHCII-molekylet for influenza
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Bilag 8: Antigenrespons
NB! Primarinfektion i rekke, sekundar infektion i sgjle.

Bilag 8a
Antigenrespons B3 D9 H1 B3 D8 H1
MHCI (2013) D4 D8 (2012) (2007) (2018) (2003) (1997)

B3 (2013) 100% | 100% 92% 89% | 100% | 100% 89%
D4 66% 100% 92% 83% 83% | 100% 83%
D8 71% | 100% 92% 83% 83% 83%
D9 (2012) 66% | 92%| 92% 77% 77% 92% 77%
H1 (2007) 77% | 100% | 100% 92% 93% | 100%| 100%
B3(2018) 86% | 100% | 100% 92% 89% 100% 89%
D8(2003) 71% | 100% | 100% 92% 83% 83% 83%
H1(1997) 77% | 100% | 100% 92%| 100% 89% | 100%

Bilag 8b

Antigenrespons B3 D9 H1 B3 D8 H1

MHCII (2013) D4 D8  (2012) (2007) (2018) (2003) (1997)
B3 (2013) 100%| 92%| 92%| 100%| 100%| 92%| 100%
D4 100% 92%| 92%| 100%| 100%| 92%| 100%
D8 92% | 92% 100% | 100%| 92%| 100% | 100%
100
0, [v)

D9 (2012) R2%| 2% g 100%| 92%| 100%| 100%
H1 (2007) 80%| 80%| 80%| 80% 80%| 80%| 100%
B3 (2018) 100% | 100% | 92%| 92%| 100% 92% | 100%
D8 (2003) 100% | 100% | 92% | 100%| 100%| 92% 100%
H1 (1997) 80%| 80%| 80%| 80%| 100%| 80%| 80%

Overstdende viser antigenrespons for forskellige genotyper af meslinger for hhv. MHCI- og
MHCII-molekylerne.

Bilag 8c

H1IN1 H1IN1 H3N2 H3N2 H5N1

Antigenrespons MHCI 019 2009 2016 2008 2006
HIN1 2019 78% 0% 0% 0%
HIN1 2009 89% 0% 0% 0%
H3N2 2016 0% 0% 60% 0%
H3N2 2008 0% 0%| 100% 0%
H5N1 2006 0% 0% 0% 0%

Bilag 8d

Antigenrespons MHCII

H1N1 2019 100% 0% 0% 0%
H1N1 2009 100% 0% 0% 0%
H3N2 2016 0% 0% 67% 0%
H3N2 2008 0% 0% 100% 0%
H5N1 2006 0% 0% 0% 0%
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Overstdende viser antigenrespons for forskellige genotyper af influenza for hhv. MHCI- og MHCII-
molekylerne.

Bilag 9: Lettre ouverte aux anti-vaccins : Pourquoi suis-je en colere ?
Bragt i Le Figaro 2/11-2017

AVIS D’EXPERT - Le professeur Jean-Hugues Dalle rapelle que les vaccins améliorent la
santé de ’ensemble de la population et qu’ils nous protégent et protégent ceux qui ne peuvent
étre vaccinés.

Je m’appelle Jean-Hugues Dalle, je suis professeur de pédiatrie a la faculté de médecine de
I’université Paris 7-Paris Diderot et a I’hopital Robert-Debré. Je fais partie de I’équipe d’hémato-
immunologie ou je suis en charge de I’unité de greffes de moelle. Cela signifie qu’avec I’ensemble
de I’équipe médicale et paramédicale du service, nous prenons soin d’enfants atteints de maladies
graves mettant souvent en jeu leur vie.

Les plus fréquentes sont les leucémies. Tous les ans, dans notre pays, environ 500 enfants sont
atteints par cette forme de cancer. En 2017, personne ne peut expliquer pourquoi cette maladie
apparait. Le traitement va consister en de la chimiothérapiependant plusieurs mois et parfois
plusieurs années et, pour les formes les plus agressives, en une greffe de moelle. Nous utilisons la
grefte également chez des enfants atteints d’autres types de maladie grave tels que

la drépanocytose ou les aplasies.

Pendant toute cette longue période de traitement, ces enfants malades sont tres sensibles aux
infections et la vaccination de tout leur entourage - connu (familles, amis) ou inconnu (voisinage,
camarades d’école, personnes croisées dans la rue ou a I’épicerie) - est un facteur trés important de
leur devenir. A I’issue de la chimiothérapie, il est fréquent que I’immunité vaccinale de nos petits
patients ait été perdue. C’est toujours le cas apres une greffe, quelle que soit la maladie sous-
jacente. Il faut alors reprendre une vaccination, le plus souvent comme chez un nourrisson.

Il arrive, rarement, que certains parents s’en étonnent ou s’y opposent.

Ma réponse dans ce cas-la est simple: «Rien ni personne ne pouvait éviter la leucémie, 1’aplasie ou
la drépanocytose de votre petit gargon ou de votre petite fille. Il ou elle aurait pu en mourir. Apres
une telle épreuve, ne prenez pas le risque qu’il ou elle meure ou ait de graves séquelles a cause
d’une maladie infectieuse pour laquelle il existe un vaccin efficace. Mourir d’une méningite
bactérienne, d’une grippe ou rester gravement handicapé apres une encéphalite rougeoleuse
lorsqu’on a eu la force de subir une chimiothérapie et/ou une greffe et d’y survivre, ce serait
absolument horrible.»

C’est pour cela que je m’adresse a tous les anti-vaccins, vous qui avez la chance d’avoir des enfants
en bonne santé: ne jouez pas, ne pensez pas que la maladie, ¢’est toujours pour 1’autre. Nous
continuons a voir mourir des enfants de la rougeole, des nourrissons de la coqueluche. Mes
collegues de neurologie continuent a prendre en charge des enfants atteints d’encéphalopathies
séveres (grave handicap moteur et mental) apres des méningites. C’est tellement injuste quand on
sait que ce sont des maladies évitables.

Parce que les vaccins sont des médicaments, ils peuvent avoir des effets secondaires mais ceux-ci
sont tres rarement graves et il y a infiniment moins de «victimes» des vaccins que de victimes
d’accidents de la route, d’accidents domestiques ou d’enfants asthmatiques du fait du tabagisme
passif. Je ne cherche pas a nier ces effets secondaires mais simplement a les mettre en perspective.
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Je tiens a signaler que je suis moi-méme largement vacciné: contre le tétanos, la coqueluche,

la diphtérie, la poliomyélite, la rougeole, I’hépatite A, I’hépatite B, le méningocoque C, le choléra,
la fievre jaune et la grippe. Je ne me fais pas offrir mes vaccins par quiconque et vais les acheter a
la pharmacie.

Par ailleurs, je ne participe a aucun conseil scientifique de laboratoire pharmaceutique autour des
vaccins.

Je suis simplement un médecin clinicien investi dans la prise en charge de «ses» patients tres
malades. Je suis tres triste lorsque 1’'un d’eux vient a mourir de la maladie qu’il n’a pas demandé a
avoir. Et je suis tres tres en colere quand je vois mourir ou étre handicapé un enfant a cause d’une
maladie infectieuse évitable, en raison des croyances erronées et de I’égoisme des adultes qui
I’entourent.

C’est pour cela que je soutiens avec énergie et conviction le projet de Mme laministre de la

Santé de rendre obligatoire un plus grand nombre de vaccins. Depuis leur apparition, les vaccins
améliorent la santé de I’ensemble de la population: les vaccins nous protégent et protégent ceux qui
ne peuvent étre vaccinés. Félicitons-nous, ensemble, d’étre dans un pays ou les autorités publiques
sont soucieuses de I’amélioration de notre niveau global de santé et sachons étre solidaires des plus
fragiles.

Kilde : https://sante.lefigaro.fr/article/-lettre-ouverte-aux-anti-vaccins-pourquoi-suis-je-en-colere-/

Bilag 10 : Hélas, un cas parmi tant d’autres

Bonjour

Nous voudrions vous parler d’un enfant qui nous est cher, Adrien, 11 mois, qui était un bébé
tonique, sautant sans arrét sur ses jambes, allant d’un bout a ’autre de la maison dans son

youpala. Ily a 8 semaines, Adrien a eu son vaccin ROR (rougeole, oreillons, rubéole). Une dizaine
de jours apres, il a commencé a étre fiévreux, trés abattu. Le premier diagnostic a été : état grippal
traité par doliprane (nous étions en pleine épidémie de grippe !) Deux jours apres il a commenceé a
présenter une incontinence en continu visible quand on le changeait. L’urine coulait en goutte a
goutte ce qui a été pris pour une cystite et traité aux antibiotiques pendant 5 jours qui n’ont pas
réussi a endiguer cette soi-disant cystite. Le plus inquiétant était cet état de fatigue extréme. Adrien
ne tenait plus sur ses jambes, ne tenait plus assis, n’avait méme plus la force de se retourner dans
son lit. Deux consultations en service pédiatrique hospitalier ont été nécessaires pour arriver, apres
IRM et ponction lombaire, au diagnostic de MYELITE CERVICALE rarissime chez des
nourrissons (aux dires du service neuro pédiatrie de I’hdpital de la Timone a Marseille dirigé par le
Professeur CHABROL, neuro pédiatre). En fait, ce qui a été pris a I’origine pour une grippe et une
cystite, 10 jours apres la vaccination ROR, étaient déja les symptomes de cette

my¢lite infectieuse. De la, hospitalisation pendant 7 jours en service neuro pédiatrique de
I’Hopital de la Timone a Marseille avec corticothérapie a fortes doses par voie intraveineuse. Un
¢électro myogramme au niveau des membres inférieurs n’a pas révélé de maladie sous

jacente. Adrien est donc sorti pour un retour a domicile avec corticothérapie par voie buccale et 30
séances de kinésithérapie. Aujourd’hui, malgré ce traitement, aucune évolution ; nous en sommes a
pres de 5 semaines de paralysie. Une visite de contrdle a été effectuée le lundi 12 mars 2012 a
I’hopital de la Timone qui a confirmé la “non évolution”. L’enfant a été¢ a nouveau hospitalisé pour
48 heures pour transfusion d’immunoglobulines. Deux jours aprés une nouvelle IRM a été pratiquée
: les résultats aujourd’hui montrent qu’il n’y a plus d’inflammation au niveau de la moelle épiniére
et la pédiatre nous a répété que suite a cet épisode il ne devrait pas avoir de séquelles (la grande
question est maintenant de savoir si il continue ou non a fabriquer des anticorps qui s’attaquent a sa
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moelle épiniere...ce qui serait considéré comme un nouvel épisode...) Nous avons évoqué
clairement la relation de cause a effet du vaccin ROR mais il nous a été dit que « rien n’était prouvé
scientifiquement ! » Il est vrai aussi que lorsqu’on été soulevés les effets indésirables des hormones
de croissance, du Médiator et j’en passe.... Les personnes ont du avoir la méme réponse avec les
conséquences que nous connaissons tous maintenant !! Adrien, a ’age de 2 mois,a été vacciné le
méme jour contre : INFECTION PNEUMOCOQUE, HEPATITE B, TETANOS, POLIO,
COQUELUCHE, HAEMOPHILIUS INFLUENZA B, soit 7 souches ! Nous avons informé la
pédiatre de I’hdpital qui nous a recus le 12 mars dernier que nous allions faire un « signalement
patient » a ’AFSSAPS dans le cadre de la pharmacovigilance, en mettant en cause le vaccin ROR.
Nous les avons sollicités pour que le service pédiatrie fasse de méme afin que les informations
soient remontées mais avons senti une nette réticence.

A ce jour, ADRIEN 11 mois est paralysé. Ses jambes ne le supportent plus, Il ne peut plus se
relever, il ne tient plus assis ne peut plus se retourner dans son lit. Seuls ses bras et sa téte sont
mobiles. Ses intestins fonctionnent mal stimulés par des laxatifs et suppositoires glycérinés.

Nous vous remercions du temps pris a la lecture de ce mail et vous prions de croire, Messieurs, a
I’assurance de notre considération distinguée.

Kilde : https://www.infovaccinsfrance.org/temoignages/ecrits-des-victimes/
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Bilag 11: Mgeslingevirus, forsterrelse af fylogenetisk tra
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Bilag 12: Influenzavirus, forsterrelse af fylogenetisk trze
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