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Immunitet mod COVID-19:

pa kortere og lengere sigt

Haring om samfundet med corona
Folketingets epidemiudvalg, 19 April 2021
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Opbyggelse af klodens befolknings immunitet
er afgegrende for at pandemien afsluttes

» Under normale adfeerd i en ikke-immun befolkning har
virus et kontakttal pa 2.5 til 3
= Og en generationstid pa 5-7 dage
= Kontakttallet vil falde gradvist i takt med at andel af
befolkning opnar beskyttende immunitet

= Naeste mange maneder: store geografiske forskelle pga meget
variabel adgang til vaccine

= WHO afslutter pandemi-perioden, nar virus globalt ikke
laengere udgar en vaesentlig folkesundhedsmaessig risiko
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Begreber vedrgrende immunitet mod
SARS-CoV-2, arsagen til COVID-19. 1/2

» |kke eksisterende i befolkningen fagr 2020
= Udvikles

1. Naturligt efter infektion

2. Ved vaccination

3. Ved indgift af specielt designede medicinske preeparater

Varighed af den beskyttende effekt ikke defineret for nr 1 og 2 — min 6
mdr

Immunsystemet har "Thnukommelse” — pamindelse bevirker "boosting” af
immuniteten
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Tidligere smittede har lavere risiko for
infektion under anden bgige | UK

Baseline Anti-Spike
34 Antibody Status
Negative
Positive

N
1

89% mindsket
risiko
Adjusted (fra 60 dage efter

Incidence RR, 0.11 . .
(95% Cl, 0.03-0.44) farste infektion)

No. of PCR-Positive Results
per 10,000 Days at Risk
T

0 I 1 1 | | |
April-June  July Aug. Sept. Oct. Nov.
2020 2020 2020 2020 2020 2020 OXford UniverSitet
Days at Risk Lumley et al,
Seronegative 456,963 307,508 316,141 312,027 332,704 329,469
Seropositive 316 19,474 31,601 34,011 36,824 37,098 NEJM deC 2020
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Eksempel pa et medicinsk praeparat* der giver
immunitet og reducere risiko for COVID-19 blandt

hgjrisiko ikke-immune patienter, der er udsat for smitte
COVID-19 Prevention in Residents

RESIDENTS WITH SYMPTOMATIC COVID-19
(Prevention Population) COVID-19 PREVENTION

Odds ratio: 0.20
p-value: <0.001

Placebo

Up to 80% reduction in risk

DEATH DUE TO COVID-19

Placebo: 4 of 139 residents
Bamlanivimab: 0 of 161 residents

: No deaths due to COVID-19 on
8 15 22 29 36 43 50 57 ' bamlanivimab

Time Since Infusion (Days)
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A Receptor-Binding Domain ELISA
1074

Immunitet kan males
og kvantificeres.

107

End-Point Titer

1034

Ved brug af to doser af
same vaccine, ses boosting

pga immunsystemets
hukommelse

Men efter anden dosis falder
immuniteten gradvist

104+

N Doria-Rose et al. N Engl J Med 2021. DOI: 10.1056/NEJMc2103916
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Kort-tids (4 mdr) varighed af immunitet
ved brug af mRNA vaccine (m-RNA1273)

A RBD ELISA
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Widge et al, NEJM 2021 +11CO



De tre store ubekendte !!

= Hvor meget immunitet er tilstraekkelig ?

» Vil genudseettelse for virus i sig selv booste
Immuniteten ?

= Fokus for immunitet er de "neutraliserende”
antistoffer”

» Hvilken rolle har den anden del af immunsystemet
(celler der draeber smittede celler), som pt ikke

reproducerbar kan kvantificeres ?
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Begreber vedrgrende immunitet mod
SARS-CoV-2, arsagen til COVID-19. 2/2

=  Krydsimmunitet: virus aendre sin genetiske sammensaetning
(varianter), men kroppens eget dannede immunitet beskytter mod

de fleste af varianterne.
= Ved flugtvarianter opstar der problemer

= En flugtvariant er en virus med indbyggende andringer i sit
arvemateriale, der ggr at eksisterende immunitet virker mindre godt

= Den samme person kan altsa veere
= Fuld immun over de virus varianter som vedkommende var
smittet/vaccineret med

= Sarbar over flugt varianter
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Flugtvarianter:

Mutationer 1 virus arvemateriale, der
gives virus en Darwinistisk fordel
under et pagaende selektionspres

(fx. befolkningen gradvise opbygning
af immunitet)
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Immunitet pga mRNA
vaccine: indflydelse
af flugtvarianter

Vaccine-induceret
immunitet giver en
buffer — ogsa overfor

flugtvarianter
N=8

K Wu et al. N Engl J Med 2021. DOI: 10.1056/NEJMc2102179
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A D614G or Spike Mutations in B.1.1.7
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C D614G or Spike Mutations in B.1.351

6 Matched Samples, D614G
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Et vaccine forsag, hvor vaccinen ikke gav en
tilstraekkelig buffer overfor en flugt variant

100 12:5]
2
C
© 3| .
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o 50 100 150 200
Days since Second Dose
No. at Risk
Vaccine 750 738 674 137 (o]
Placebo 717 707 632 124 o
Cumulative No.
of Events
Vaccine (o] 2 6 14 19
Placebo (o] 2 10 21 23

Prior to B.1.351 / Oct 2020 (total cohort incl seropos):
75% efficacy (95% Cl, 8.7 to 95.5), n=15

Oight 12 Madhi et al, NEJM 2021 " TICO

® ¢ *INSIGHT014



.. Og den fjerde store ubekendte !!

= Hvordan er den genetiske sammensaetning af
de dominerende virus i manederne fremover ?

= Darwinisme vil foreskrive fortsat gget selektion af
flugtvarianter | takt med at befolkningens immunitet
gges
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Delkonklusioner:
= Immunitet overfor SARS-CoV-2

= Opbygges naturligt eller ved vaccination
» Har hukommelse = kan boostes

= Giver en buffer
» jseer hvis induceret af nogle vacciner

= Reduceres
= over tid hvis ikke boostes
» Hvis udseettelse for en flugtvariant

o) o) I?
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Mal for vaccination

= "Steriliserende” immunitet = den vaccinerede
kan ikke vaere smittekilde

» Afgarende for at opna flokimmunitet = kontakt tal <1

= COVID-19

= Vaccine effekten er oftest malt med dette mal

= Alvorlig COVID-19 — indlaeggelseskreevende/dad
= Ngdvendig for at undga overfyldt sygehuskapacitet

= Men i sig selv ikke tilstraekkelig for epidemikontrol
(sight 15 . J1co



Effekt af vaccinen varierer

» Vaccinens beskyttende effekt er indirekte

» Kraever at veertens immunsystem virker (isaer de
celler der producere antistoffer; B-lymfocytter)

» Hoveddilemma: Personer i hgjest risiko for
alvorlig COVID-19 (eeldre, blod- og solid cancer
patienter, autoimmun syge) er ogsa dem hvor
vaccinen forventelig virker darligst/kortest

@sight Kraever en gennemtaenkt plan B 10



Lasninger, 1/3

= Udvikle strategi for hvorledes beskyttende
immunitet fastholdes i befolkningen over ar

= .. 0og overfor de virus varianter der forventest
at preege pandemien fremover
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Lasninger, 2/3

» Forsta hvem i befolkningen der

* mangler immunitet
* Manglende vaccination
= VVaccineret men ikke i stand til at udnytte effekten

» hurtigst oplever henfald af immuniteten

» Forsta dynamikken og smittespredningen
af flugtvarianter nationalt og internationalt
(sight 18 . TICO



ENFORCE

Danish National Cohort Study of
Effectiveness and Safety of
SARS-CoV-2 vaccines

Vaccine A
2500 pts

Vaccine B
2500 pts

Sub-study
1000 pfts

Vaccine C
2500 pts

*(250 from each
vaccine group)

n=10 000

Vaccine D
2500 pts

If additional vaccines become available, additional 2500 persons per
vaccine and 250 in the sub-study can be included.
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Lasninger, 3/3

= Fa hele befolkningen vaccineret over sommeren

» Forbered revaccination af primeert sarbare — maske ogsa
dem der fik de mindst effektive vacciner

= Forvent at "re”-vacciner skal kunne daekke flugtvarianter
» Veer pa fortsat udkig efter nye vaccine teknologier

= Forbered brug af indspragjtet immunitet til seerligt sarbare
= Tilsikre fortsat fokus — politisk og I befolkning
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Bobler

= Social bobler
= | avt antal personer | ens sociale netveerk

= Immun bobler
» Hgjt antal personer — hvis +80% er immune

* Hvis boblen ophaeves og der er hgjtsmittetryk udenfor
— iseer af flugtvarianter — er det problematisk fordi det
vil udfordre den beskyttelse immuniteten
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