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Svar pa covid-19 oppdrag fra HOD 484 — Vurdere varighet av beskyttelse etter giennomgatt
covid-19

Oppsummering:

e Helsedirektoratet og FHI vurderer at beskyttelsen etter gjennomgatt infeksjon sannsynligvis er
god i minst 12 maneder.

e Gjennomgatt SARS-CoV-2 infeksjon gir en bred immunrespons som i de fleste tilfellene ser ut til
a vaere minst like god som den man oppnar ved vaksinasjon.

e Oppfelgingsdata viser at naturlig infeksjon gir en meget god beskyttelse mot reinfeksjon de
forste 10 manedene, og immunologiske data indikerer at denne synker langsomt og
sannsynligvis vil vedvare i over 12 maneder.

Svaret pa oppdraget er utarbeidet pa grunnlag av faglige underlag fra Folkehelseinstituttet
(FHI). Underlaget fra FHI finnes ogsa som eget vedlegg.
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Svar pa covid-19 oppdrag fra HOD 484 — Vurdere
varighet av beskyttelse etter gjennomgatt covid-
19

Oppsummering

e Helsedirektoratet og FHI vurderer at beskyttelsen etter gjennomgatt infeksjon sannsynligvis er god i minst 12
maneder.

e Gjennomgatt SARS-CoV-2 infeksjon gir en bred immunrespons som i de fleste tilfellene ser ut til & vaere minst
like god som den man oppnar ved vaksinasjon.

e Oppfelgingsdata viser at naturlig infeksjon gir en meget god beskyttelse mot reinfeksjon de fgrste 10
manedene, og immunologiske data indikerer at denne synker langsomt og sannsynligvis vil vedvare i over 12
maneder.

Svaret pa oppdraget er utarbeidet pa grunnlag av faglige underlag fra Folkehelseinstituttet (FHI). Underlaget fra
FHI finnes ogsad som eget vedlegg.

Oppdraget fra Helse- og omsorgsdepartementet

I dag regnes man i Norge som beskyttet i 6 maneder etter positive prgve for SARS-CoV-2.

Kunnskap om immunitet etter gjennomgdtt sykdom er i stadig utvikling.

HOD ber Helsedirektoratet i samrdd med FHI vurdere hvor lenge man anses som beskyttet etter SARS-CoV-2
infeksjon.

Frist 11.6 .2021

Kontaktperson i HOD: @ystein Riise

Bakgrunn

| dag regner man i Norge med at gjennomgatt infeksjon med SARS-CoV-2 gir beskyttelse mot ny infeksjon i seks
maneder. | forbindelse med at gjennomgatt covid-19 sykdom gir lettelser fra smittevernstiltak, er det ngdvendig a
vurdere om denne beskyttelsen varer lengre enn seks maneder. HOD har derfor bedt Helsedirektoratet og FHI om a
vurdere varigheten av beskyttelse etter gjennomgatt covid-19 infeksjon.

Faglig underlag fra Folkehelseinstituttet
FHI sitt underlag er vedlagt i sin helhet.

Helsedirektoratets vurdering

FHI har levert et underlag om immunresponsen etter giennomgatt SARS-CoV2-infeksjon, og vurdering av studier av
varigheten av beskyttelse etter infeksjon. FHI konkluderer med at beskyttelsen etter giennomgatt infeksjon
sannsynligvis er god i minst 12 maneder. Helsedirektoratet har ingen utfyllende opplysninger a komme med, og
stgtter derfor FHI sin vurdering. Deres underlag er vedlagt i sin helhet.
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Oppdrag 484 - Vurdere varighet av beskyttelse etter giennomgatt
covid-19

I dag regnes man i Norge som beskyttet i 6 mdaneder etter positive prgve for SARS-CoV-2.
Kunnskap om immunitet etter giennomgdtt sykdom er i stadig utvikling.

HOD ber Helsedirektoratet i samrad med FHI vurdere hvor lenge man anses som beskyttet etter SARS-
CoV-2 infeksjon.

Frist 11.6.2021

Kontaktperson i HOD: @ystein Riise

Folkehelseinstituttets vurdering

Oppsummering

FHI vurderer at beskyttelsen etter gjennomgatt infeksjon sannsynligvis er god i minst 12 maneder.

Gjennomgatt SARS-CoV-2 infeksjon gir en bred immunrespons som i de fleste tilfellene ser ut til & vaere
minst like god som den man oppnar ved vaksinasjon. Oppfg@lgingsdata viser at naturlig infeksjon gir en
meget god beskyttelse mot reinfeksjon de fgrste 10 manedene og immunologisk data indikerer at
denne synker langsomt og sannsynligvis vil vedvare i over 12 maneder.

Immunrespons etter gjennomgatt SARS-CoV-2 infeksjon

Immunresponsen ved en SARS-CoV-2 infeksjon involverer alle deler avimmunforsvaret.

De aller fleste danner antistoffer mot SARS-CoV-2 etter gjennomgatt infeksjon. Generelt har de med
et mer alvorlig sykdomsforlgp hgyere antistoffnivaer. Serologiske tester er oftest rettet mot
nukleokapsid- og spike-proteinet. En del tester kan ogsa se pa antistoffer rettet mot en spesifikk del av
spike-proteinet, det sakalte reseptorbindende domenet (RBD), som ogsa er omradet majoriteten av
de ngytraliserende antistoffene er rettet mot [1].

Det er stor heterogenitet i immunresponsen etter gjennomgatt infeksjon, men ngytraliserende
antistoff mot RBD ses hos en stor del av pasienter og ses tidlig etter symptomdebut fra naive B-celler,
som indikerer at denne delen av spike-proteinet er veldig immunogent [2].

CD4+ T hjelpercelle responsen er sentral og skjer som regel i alle SARS-CoV-infeksjoner og mot flere
deler av SARS-CoV-2, inkludert spike-proteinet, men ogsa mot nukleokapsid og matrix [3].
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Aktiverte CD4+ T-celler kan oppdages sa tidlig som noen dager etter symptomdebut, og tidlig T-
cellerespons er assosiert med mildere og kortere sykdom [4]. CD4+ T-celler kan videreutvikles til flere
mer definerte celletyper og antas & ha en viktig rolle i slimhinneimmunitet i bade gvre og nedre
luftveier. | tillegg har CD4+ celler en sentral rolle i B-celle aktivering, og graden av aktivering av SARS-
CoV-2 spesifikke CD4+ T-celler er vist a veere korrelert med niva av IgG antistoffer mot spike [3].

CD8+ T-celler har en viktig rolle ved a drepe virusinfiserte celler, og i likhet med CD4+ celler, reagerer
de pa et bredt sortiment av antigener i SARS-CoV-2, inkludert spike-, nukleokapsid-, M- og en del andre
ikke-strukturelle proteiner. CD8+ T-celler kan ses tidlig etter symptomdebut, og bedre respons er
forbundet med bedre sykdomsutfall [1].

Varigheten av immunitet etter gjennomgatt Covid-19 er vist a veere langvarig i oppfglgingsstudier. | en
stgrre kohortstudie pa 188 individer, og med oppfglgingstid pa opptil 8 maneder, ble flere deler av
immunologisk hukommelse studert, inkludert antistoff mot spike og RBD, ngytraliserende antistoffer
og hukommelses B- og T-celler. Man fant stabile nivaer av anti-spike og anti-RBD antistoffer etter 6-8
maneder, en halveringstid pa T-hukommelsesceller (ca. 120 dgr) som var sammenlignbar med den for
gulfebervaksine, og fremfor alt hgyt niva av spike og RBD-spesifikke hukommelses-B celler etter 8
maneder. Disse dataene gir en indikasjon pa immunologisk hukommelse mot SARS-CoV-2, med flere
elementer av hukommelsen rettet mot spike-proteinet og RBD (Dan), og at bade hukommelsen og
antistoffene synker langsomt. | en annen studie blant helsepersonell med mild eller asymptomatisk
infeksjon, fant man ngytraliserende antistoffer i 89% etter 18 uker, og vedvarende reaktive T-
celleresponser mot forskjellige antigen pa SARS-CoV-2 [5].

Beskyttelse etter gjennomgatt Covid-19

| flere oppfelgingsstudier fra personer med gjennomgatt Covid-19 finner man sveert liten risiko for
reinfeksjoner. Observasjonsdata per na er opp til 10 mnd. Ved reinfeksjon er majoriteten
asymptomatiske, og de som blir reinfisert vil med hgy sannsynlighet ha kortvarig virusutskillelse og
lavere virusnivaer, slik at smittefgrende fase er redusert. | mange av de rapporterte tilfellene, har
man ikke funnet videre spredning av smitte fra individer med reinfeksjon.

Bakgrunn

| en rapport fra ECDC viste man til 6 bekreftede reinfeksjoner, der ingen av disse hadde noen
sekundzertilfeller, slik at det ikke bekreftet videre smittespredning. | en annen rapport fra irske HIQA,
fant man ved litteratursgk 17 rapporter om reinfeksjoner. Ingen av disse hadde forarsaket videre
smitte [6, 7].

| en britisk studie blant helsepersonell fulgte man 12 541 personer (11 634 seronegative og 1 177
seropositive), med regelmessig PCR test annenhver uke og serologiske analyser annen hver maned i
perioden april-desember 2020. Man fant 223 infeksjoner blant seronegative individer og kun 3
reinfeksjoner (der 2 var asymptomatiske og 1 mild symptomatisk). Beskyttelse mot reinfeksjon
(asymptomatisk og symptomatisk samlet) ble beregnet til 91,9% [8].

| en studie fra Qatar, undersgkte man over 43 000 personer som hadde gjennomgatt Covid-19 basert
pa positiv serologi, for tegn pa PCR-bekreftet reinfeksjon. Man fant 129 sannsynlige reinfeksjoner.
Resultatene ble sammenliknet med en seronegativ kohort pa nesten 150 000 individer, og man kunne
estimere en beskyttelse mot reinfeksjon pa 95,2% efter giennomgatt Covid-19 under oppfglgingstiden
pa opptil syv maneder (median 16,3 uker). Blant 54 reinfeksjoner, ble kun 1 person innlagt pa sykehus,
og denne person var kun innlagt i 1 dggn [9].
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| en annen stor britisk studie (SIREN study) blant helsepersonell med totalt over 25000 deltakere med
regelmessig testing, fant man 155 reinfeksjoner blant seropositive personer. Oppfglgingstiden var i
perioden juni 2020 til januar 2021, men fgrste tilfelle av primaer infeksjon var i februar 2020, slik at
lengste oppfglgingen var over 10 maneder. Sammenlignet med den seronegative kohorten, ble
beskyttelse mot reinfeksjon estimert til 84% etter gjennomgatt Covid-19, men det bemerkes at studien
ikke inkluderte de med serokonversjon blant de som initialt var negative for SARS-CoV-2 antistoffer,
slik at den estimerte beskyttelsen sannsynligvis er undervurdert. Etter gjennomgatt infeksjon, var
risikoen for symptomatisk infeksjon 93% lavere under oppfglgingstiden [10]. Lignende grad av
beskyttelse var observert blant sykehjemsbeboere, der man sett en 85% beskyttelse under en
oppfalgingstid pa 10 maneder [11].

Det er uklart i hvilken grad en person med gjennomgatt infeksjon er beskyttet ved eksponering, men i
en studie av ett stort SARS-CoV-2 utbrudd pa en fiskebat, ble 104 av 120 personer pa baten smittet. 3
personer hadde gjennomgatt Covid-19 tidligere og ingen av disse ble smittet [12].

Reinfeksjon hos barn og ungdom

Det finnes mindre kunnskap om reinfeksjon hos barn da barn sjeldnere er inkludert i studier.
Immunologiske studier tyder pa at barns immunreaksjon etter infeksjon skiller seg i noe grad fra
voksne. Arsaken er sannsynligvis koblet til en raskere og mer effektiv immunrespons pa infeksjonen
som sannsynligvis ogsa er en av forklaringene pa den lavere sykeligheten/dgdeligheten man ser hos
barn. Immunresponsen en dominert av antistoffer mot spike proteinet og muligens i noe mindre grad
mot N-proteinet, og med noe lavere aktivering av hukommelses T- celle [13]. Responsen fra naive T-
celler er derimot sannsynligvis gkt hos barn og cytokinprofilen tyder pa en effektiv Th-1 respons
forbundet med gode antivirale egenskaper. Antistoffresponsen mot spike-proteinet ser ut til a vaere
bredere og hgyere enn hos voksne (etter 6 maneder), med bedre bindingsevner mot bade alfa, beta
og gamma varianten av viruset enn hva som ble malt hos voksne [14]. En stor dansk
befolkningsundersgkelse pa reinfeksjon fant ingen signifikant forskjell i risiko for reinfeksjon hos barn
eller ungdom [15]. Samlet tyder dette pa at barn sannsynligvis har minst like god beskyttelse mot
reinfeksjon som voksne.

Data fra andre humane koronavirus reinfeksjoner

Studier pa andre humane koronavirus viser at, i tillegg til & veere i stor grad asymptomatiske, ogsa at
individer ved reinfeksjon har meget kortere durasjon av virusutskillelse; begge faktorer som tilsier en
lavere smittsomhet [16-18]. | en inokulasjonsstudie med endemiske forkjglelsesvirus studerte man 15
friske menn som fikk inokulasjon av koronavirus i nesen. 5 blev ikke smittet (disse hadde hgyere nivaer
IgG og IgA antistoffer f@gr inokulasjon), 10 blev smittede. 12 maneder senere fikk 9 av disse en ny
inokulasjon i nesen. 6 av 9 ble smittet, men alle var asymptomatiske. | tillegg hadde de meget kortere
virusutskillelse enn ved fgrste infeksjonen (2,0 kontra 5,6 dager) [18].

Merknad

FHI ber om at vurderingen i sin helhet, inklusiv grafisk utforming, legges ved i det endelige svaret til
HOD.
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