Tidsskriftet 9 &,

Koronaviruset — kryssimmunitet,
flokkimmunitet og vaksineutvikling

KRONIKK

ludvig@medisin.uio.no

Ludvig A. Munthe er professor og leder for K.G. Jebsen-senter for B-
cellekreft ved Institutt for klinisk medisin, Universitetet i Oslo, og Oslo
universitetssykehus.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

Det har vart uklart hvorfor det nye sarsviruset (sars-CoV-2)
rammer et lite mindretall hardt, mens de aller fleste synes a
vare beskyttet og utvikler mild eller ingen sykdom. En
forklaring kan vare kryssimmunitet grunnet tidligere
eksponering for sesongkoronavirus.

En immunreaksjon mot et virusantigen gir opphav til hukommelses-B-celler,
antistoffutskillende plasmaceller og hukommelses-T-celler. Slike celler og
antistoff kan potensielt kryssreagere mot andre antigener. Dette kalles en
immunologisk kryssreaksjon og gir kryssimmunitet mot smitte. I det felgende
omtales forst det nye og det forrige sarsviruset, reseptoren de benytter for
opptak og et eksempel pa kryssimmunitet. Deretter introduseres
sesongkoronavirus som forarsaker luftveissykdom, og som kanskje kan vare
arsaken til en delvis beskyttelse i befolkningen. Til slutt forklares hvordan
antistoff kan hjelpe covid-19-pasienter med alvorlig sykdom og hvorfor det er
godt hap om en effektiv vaksine.

Det forste sarsviruset (sars-CoV-1) kom til Ser-Kina i 2002, trolig via
flaggermus, og ble oppdaget i 2003 ramme 1). Tidlig i mars 2020 gjorde en tysk
forskergruppe i Gottingen et spennende funn. Det viste seg at sars-CoV-2
binder seg til samme opptaksreseptor som sarsviruset benytter for a ta seg inn i
epitelcellene. Viruset benytter spike (S)-protein i virusmembranen for 4 binde
seg til angiotensinkonverterende enzym 2 (ACE2) pa epitelcellene (figur 1) ((1).
ACEz2 uttrykkes pa i) apikal side av lungeepitelceller og enterocytter i
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tynntarmen, ii) pa endotelceller i blodkar, iii) i nyrene og i hjertet (2—4).
Fordelingen av opptaksreseptoren forklarer lunge- og
gastrointestinalsymptomer og muligheten for nyre- og hjertemuskelskade sent i
den siste sykdomsfasen (5—8).

Ramme 1 Historien om humane koronavirus (11)

Fra 1960-arene og frem til artusenskiftet var det beskrevet bare to
sesongkoronavirus som ga relativt milde luftveissymptomer (HCoV-229E og
HCoV-0C63).

Sars-CoV (severe acute respiratory syndrome coronavirus) kom til Guangdong
(Kanton)-provinsen nord for Hongkong, Kina i 2002. Det var antagelig overfort
fra et dyrereservoar og smitte fra dyr til menneske. Viruset ble forst beskrevet
aret etter. Sars var aktivt i 26 land og smittet 8 000 mennesker i 2003. Viruset
har ACE2 som reseptor.

I 2004 fikk vi HCoV-NL63, som ble oppdaget i Nederland. Sammen med
HCoV-0C63 gir antagelig dette viruset mest sykdom globalt. Se teksten og
referansene.

Sesongkoronaviruset HCoV-HKU1 ble oppdaget i Hongkong i 2005, men har
antagelig lenge hatt global sirkulasjon og bidratt til den samme bredden av
symptomer som NL63 og OC43, dvs. lette luftveisinfeksjoner, sjelden med
sykeinnleggelser, hos smé barn, eldre og hos pasienter med trekk av
immunsvikt.

I 2012 fikk vi mers-CoV (Middle East respiratory syndrome coronavirus), som
ble beskrevet i Saudi-Arabia. Viruset stammer trolig fra dromedarer (Camelus
dromedarius, ofte kalt arabiske kameler) og forarsaker akutt alvorlig
respirasjonssvikt og diaré. Sykdommen var dedelig hos hele 35 % av de
smittede. Viruset smittet heldigvis lite mellom mennesker, men rammet
mennesker i en rekke land i Midtgsten. Pasientene ble som regel smittet av
dromedarer, som igjen er smittet av flaggermus. Personer i rammede land som
har risiko for smitte, bes om & avsta fra & drikke dromedarmelk eller spise
dromedarkjott som ikke er godt stekt.

Koronaviruset — kryssimmunitet, flokkimmunitet og vaksineutvikling | Tidsskrift for Den norske legeforening



Binding av sars-CoV-2 til epitelceller

Spike-proteinet

(s-proteinet) ,—;{::_i :

Kryssreaktive
antistoffer

S-proteinet / Antistoffer forhindrer
binder til ACE2 —— H binding til ACE2

Bk

Binding av andre koronavirus til epitelceller

sulep Sxlep

O=L Sars-
NL63

A o,
S-proteinet
binder til ACE2—

Figur 1 Sars-CoV-2 har en overflate med spike (S)-proteiner som tillater binding til
epitelceller som uttrykker ACE2. Sars-CoV-2-viruset kan ngytraliseres av antistoff som
blokkerer S-proteinets binding til ACE2. Pasienter som har blitt friske fra covid-19, har
langlivete antistoffer som kan ngytralisere sars-CoV-2, sikalte kryssreaktive antistoffer
som gir kryssimmunitet (1). DPP-4 = dipeptidylpeptidase-4.

4

Langvarig immunitet og kryssimmunitet

Pasienter som overlevde sarsvirussykdom i 2003 dannet ngytraliserende
antistoffer mot S-proteinet. Slike antistoffer var til stede i minst to ar etter at
pasientene hadde blitt friske. Dette var den forste indikasjonen pa at
sarspasienter kunne utvikle langvarig immunitet mot sarsvirus (9). Det viste
seg for noen uker siden at konvalesentserum fra pasienter som overlevde
sarssykdom, kunne ngytralisere binding av det nye sarsviruset til ACE2 (figur 1)
og dermed blokkere opptak av sars-CoV-2 i cellene (1). Serumet blokkerte
imidlertid ikke mers-CoV, det tredje av de dedelige koronavirusene. Mers-CoV
benytter en helt annen opptaksreseptor (10, 11) (se ramme 1 for gjennomgang
av humane koronavirus). En annen forskningsgruppe viste at sarsserum ogsa
blokkerte et koronavirus fra flaggermus (12, 13). Dette var gode nyheter, fordi
det betyr at vi har en situasjon med kryssimmunitet, altsa at immunitet og
antistoffsvar mot ett virus kan ha betydning for et helt annet.
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Et av de fire sesongkoronavirusene, HCoV-NL63 (humant koronavirus NL63),
benytter ogsa ACE2 til opptaksreseptor (14, 15). Dette viruset ble oppdaget i
Nederland i 2004 og forarsaker smitte i influensasesongen. Det er estimert at
5 % av influensalignende sykdom skyldes NL63 (11, 14). Viruset rammer
spesielt barn og kan forarsake sykehusinnleggelse med bronkiolitt (16—21) og
respirasjonssvikt hos eldre og immunsupprimerte (11, 14). Beskyttende
antistoffer fra mor forekommer frem til tremanedersalderen, og de fleste barn
serokonverterer innen de forste 20 leveméanedene (11, 16).

Det er ikke tidligere undersgkt systematisk, men en studie viste at sarspasienter
utviklet stigende titer av antistoff som kryssreagerte mot
sesongkoronavirusene. Antistoffer mot HCoV-NL63 okte ca. ti ganger (22).
Dette kan kanskje forklares av at S-proteinet pa NL63 binder pa de samme tre
stedene pa ACE2 (23). S-proteinene er riktignok forskjellige, men antistoffer
som etterligner bindingsstedene pa ACE2, vil kunne tenkes & blokkere opptak.

«Huis det er tilfelle at antistoffer eller T-celler mot
sesongkoronavirus delvis beskytter mot sars-CoV-2, sa er det
allerede en flokkimmunitet i befolkningen som kan forklare at de
fleste (tilsynelatende) ikke lar seg smitte i saerlig grad»

T-celler har ogsé avgjerende betydning for immunitet mot koronavirus (24—
26). Finnes det T-celler mot sesongkoronavirus som kryssreagerer med sars-
CoV-2- peptider? Forelgpig upubliserte resultater fra C. Myklebust, J. York og
L.A. Munthe (manuskript under utarbeiding) tyder pa at dette kan vaere
tilfellet. Vi finner nemlig at det er rikelig med fellesantigener mellom virusene.
Et eksempel er sars-CoV-2-replikaseproteinet som inneholder en
aminosyresekvens, ALGGSVAIK, som bindes med hgy affinitet og stabilitet til
HLA-A*1101. Dette er identisk (9/9 aminosyrer) til det som finnes i HCoV-
0C43, det nest vanligste sesongkoronaviruset, mens de tre andre
sesongkoronavirusene har aminosekvenser som har 8/9-likhet. Dette og mange
flere eksempler kan ha gitt langlivete hukommelses-T-celler som forst reagerte
pa sesongkoronavirus i barndommen og som né kan kryssreagere mot lignende
sars-CoV-2-peptidantigener.

Flokkimmunitet og konvalesentserum

Hvis det er tilfelle at antistoffer eller T-celler mot sesongkoronavirus delvis
beskytter mot sars-CoV-2, s er det allerede en flokkimmunitet i befolkningen
som kan forklare at de fleste (tilsynelatende) ikke lar seg smitte i sarlig grad.
De fleste slipper unna med litt hoste, hodepine og magesmerter. For & finne ut
om dette stemmer, m& man undersgke serum for kryssimmunitet fra f.eks.
HCoV-NL63 mot sars-CoV-2, og undersgke T-celleimmuniteten i befolkningen.
Det ma da ogsa gjores undersokelser av serum pa et utsnitt av befolkningen.
Slike undersgkelser planlegges allerede.
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Hvordan kan vi utnytte slike resultater, og hva kan gjores for & hjelpe de med
alvorlig respirasjonssvikt? Det dpenbare og enkle ble foreslatt i covid-19-
arbeidsdokumentet til WHO allerede i februar: Blodbanker satser pa a lage et
nytt blodprodukt som kan gis til alvorlig syke covid-19-pasienter, nemlig
konvalesentplasma fra blodbankgivere som har gjennomgétt sars-CoV-2-
infeksjon (27, 28). Plasma med vellykkede ngytraliserende antistoffer som
blokkerer binding til ACE2, vil deretter overfares til covid-19-pasienter. En slik
passiv immunisering vil gi ngytraliserende antistoff som kan blokkere opptak
og videre smitte via ACE2.

«Det arbeides na intenst med a tilrettelegge for at vi her i Norge kan
hente beskyttende antistoffer fra pasienter som har gjennomgatt
covid-19-infeksjon»

Hvorfor rammer sykdommen de eldste hardest? Den mest narliggende
forklaringen er at noen pasienter antagelig har aldersmessig svekket
immunsystem, de har lite beskyttende kryssimmunitet, fa T-celler og dessuten
liten immunrespons pa infeksjonen. Det arbeides na intenst med & tilrettelegge
for at vi her i Norge kan hente beskyttende antistoffer fra pasienter som har
gjennomgatt covid-19-infeksjon. Slike antistoffer kan vaere nydannede
antistoffer mot sars-CoV-2, videre affinitetsmodnete antistoffer fra
hukommelses-B-celler som tidligere hadde antistoffer som allerede bandt
sesongkoronavirus, eller kryssreagerende og noytraliserende antistoffer mot
sesongkoronavirus. I Oslo er det kjopt inn nye plasmafereseapparater. Malet er
a kunne tilby slik konvalesentplasma til behandling av de sykeste.
Internasjonalt er det nettopp startet et knippe studier, og mange flere forventes
ilopet av de neste ukene.

Vaksiner

Arbeidet med eksperimentelle vaksiner ble avsluttet nar sarsvirusepidemien
forsvant, og da ble ogsé finansieringen borte. Det ble likevel funnet ut at
komponentvaksiner med S-proteinet fungerte ved at mottagermus lagde
ngytraliserende antistoffer mot S-proteinet (29). Videre ble inaktivert virus
benyttet til en vaksine pa 68 frivillige. Alle utviklet antistoffresponser innen
seks uker etter vaksinering (30). Tilsvarende resultater ble funnet i mus med en
annen inaktivert vaksine (31). Alt dette er gode nyheter for vaksineutviklingen.
Denne vil ta tid, men det er hdp om vedvarende og gode beskyttende
immunresponser.

Smittespredning

Dersom det viser seg at det er en kryssimmunitet i store deler av befolkningen,
endrer det i sa fall forutsetningene for covid-19-situasjonen og tiltakene som er
igangsatt i Norge? Svaret er helt klart nei. Immuniteten er ikke tilstrekkelig til &
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forhindre at folk blir smittebzrere og sprer viruset. Dugnaden som dreier seg
om & beskytte vire medmennesker som ikke har tilstrekkelig ngytraliserende
antistoffer og T-celleimmunitet, ma derfor fortsette.

Takk til Bjarne Bogen, Gunnveig Gredeland og Lise Sofie Nissen-Meyer for
kommentarer.
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