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HOVEDBUDSKABER

¢ SARS-CoV-2-infektion starter i de gvre luftveje, iseer i naeseslimhinden.
o Slimhindens mikromiljg og immunrespons kan muligvis pavirke COVID-19-forlgbet.

« Intranasal vaccination/antiviral terapi kan muligvis veere med til at kontrollere SARS-CoV-2-infektion pa
inokulationsstedet.

SARS-CoV-2-infektion formodes at starte i naesen, men viden om den initiale virus-veert-interaktion i
neeseslimhinden er sparsom. I denne artikel opdateres den aktuelle forstaelse af SARS-CoV-2-infektion via
neesens epitel og det dermed associerede lokale immunrespons. Desuden prasenteres overvejelser om, hvordan
denne interaktion pévirker det kliniske COVID-19-forleb og det systemiske immunrespons. Endelig diskuteres

potentialet for sével intranasal vaccination som intranasal antiviral og immunmodulerende terapi.

SARS-CoV-2-TRANSMISSION OG -INFEKTION

SARS-CoV-2 er et kappebarende enkeltstrenget positivt RNA-virus, som tilhgrer Coronaviridae-familien. SARS-
CoV-2’s genom koder for nukleokapsid-, kappe-, membranglyko- og spikeglykoproteiner samt 16
ikkestrukturelle proteiner, der bl.a. spiller en rolle for viral replikation og modulering af vaertens forsvar (Figur
1) [1]. Spikeproteinet medierer den virale indtreengen i veertscellerne og bestér af to underenheder: S1 og S2. S1
indeholder et receptorbindingsdomeene, der kan binde til angiotensinkonverterende enzym 2 (ACE2)-receptorer
pa overfladen af veertscellen. S1-binding til ACE2 medferer en konformationsaendring, og der eksponeres et
spaltningssite i S2, som spaltes af en cellulaer protease (transmembran serinprotease 2 (TMPRSS2)). Dette
medferer yderligere konformationseendring i S2 og ferer til fusion mellem virus og veertscellens membran,

hvorved det virale genom frigeres i veertscellen (Figur 2) [2].
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FIGUR 1 SARS-CoV-2’s struktur.
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FIGUR 2 Infektionsprocessen med SARS-CoV-2. Virus' spikeprotein binder til angiotensin-
konverterende enzym 2 (ACE2)-receptorer pa overfladen af vaertscellen. Binding medferer
en konformationsaandring, der eksponerer et spaltningssite i spikeproteinet. Dette bliver
spaltet via den cellulzere protease transmembran serinprotease 2 (TMPRSS2), hvilket
medferer yderligere konformationsaendring i spikeproteinet og farer til fusion mellem virus
og enten vaertens cellemembran eller den endosomale membran. Efter optagelse og fusion
frigeres virionen inde i cellen mhp. RNA-syntese og translation. Herefter kan de nysynteti-
serede viruspartikler frigeres fra celleoverfladen, hvorfra de kan overferes i driber til en
anden person via f.eks. nysen.
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SARS-CoV-2 transmitteres iser luftbarent, og naesens epitel udger SARS-CoV-2’s primeere adgang til kroppen [3].
I trdd hermed er det pavist, at neeseepitel nemmere inficeres med SARS-CoV-2 end epitelet i de nedre luftveje [4].
ACE2 og TMPRSS2 er koudtrykt i luftvejene, tarmen, galdeblaeren/-vejene og hornhinden. I neeseslimhinden er
ACE2 og TMPRSS? teet og rigt praesenteret pd de cilierede epitelceller, som er det primere mél for SARS-CoV-2-
infektionen. Baegerceller udtrykker ogsa ACE2 og TMPRSS2, men det er uafklaret, om de inficeres af SARS-CoV-2
[4-6]. Der er veesentlig variation i modtageligheden over for infektion med SARS-CoV-2 samt i sygdomsgraden,
hvilket muligvis kan forklares med forskelle i ekspressionen af ACE2 og TMPRSS2 fra person til person. Et studie
af det nasale epitel hos forskellige aldersgrupper viste, at personer under 17 ar havde den laveste ACE2-

ekspression [7]. Dette kan forklare den lavere pravalens og sveerhedsgrad af SARS-CoV-2-infektion blandt bern
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og unge end blandt andre aldersgrupper. ACE2-ekspression er ogsa lavere blandt patienter med luftvejsallergier
og astma, og astma er muligvis en beskyttende faktor mod udvikling af COVID-19 [8]. Mekanismen bag dette er
formodentlig bl.a. relateret til nedsat type I-interferon (IFN) hos personer med astma, idet ACE2-

receptorekspression iseer er reguleret af IFN-a (et type I-IFN) [6, 9].

COVID-19 medferer forstyrrelse af lugte- og smagssansen hos ca. to tredjedele af patienterne, hvilket yderligere
bekraefter den betydelige interaktion med neeseslimhinden [10]. Det olfaktoriske epitel findes i den gverste del af
neesehulen. Stottecellerne og stamcellerne i det olfaktoriske epitel samt de vaskuleere pericytter i bulbus
olfactorius udtrykker ACE2 og TMPRSS2. Infektion af disse celler forer formentlig til forstyrrelse i slimhindens

opbygning og interfererer med processeringen af lugtmolekylerne og det videre signal til hjernen [6, 11].

NASAL IMMUNOLOGI OG SARS-CoV-2

Naesens slimhinde bombarderes konstant med indtreengende fremmede substanser og udger dermed den forste
forsvarslinje mod infektion. Slimhinden fungerer forst og fremmest som en fysisk barriere, der beskytter det
underliggende veev mod patogene mikroorganismer, allergener og luftbarne irritanter (Figur 3). Slimhinden er
opbygget af teet forbundne cilierede epitelceller, baegerceller og basale epitelceller samt en basalmembran.
Overfladen er deekket af slim, der er produceret af de cilierede celler og bagercellerne. Slim bestar af et mukest
og et pericilieert lag, og de to lag indeholder en betydelig meengde antimikrobielle faktorer. Tilsammen udger
dette det mukocilizere apparat, der er en af de primaere mekanismer til eliminering af patogener og partikler fra
de avre luftveje. Hver epitelcelle har et par hundrede cilier, som bevaeger sig synkront, hvilket resulterer i
transport af slim fra nsesen mod sveelget, hvor det synkes eller ekspektoreres. Det er pévist, at den mukocilizere
clearancetid er signifikant langsommere hos patienter med COVID-19 end hos raske personer [12]. En reduktion

af det mukocilisere apparats funktion er ogsa beskrevet ved andre luftvejsinfektioner [13].

FIGUR 3 Naeseslimhindens opbygning: | neesehulen findes store mazngder mikroorganismer
og irritanter. Slimhindeoverfladen er beskyttet mod disse af et slimlag. Herunder ses et cilieret
epitel med interponerede baagerceller og basalceller hvilende pa basalmembranen. Ud over at
fungere som fysisk barriere indeholder slim et stort og varieret udbud af molekylzere forsvars-
mekanismer, sdsom defensiner, kollectiner, naturlige antistoffer og sekretorisk IgA (sIgA).
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Slim indeholder hovedsageligt vand (95%), mucinglykoproteiner (2%), sekretoriskimmunglobulin A (sIgA) (1%),
salt (1%) og lipider (1%) (Figur 3). Mucinerne er tveerbundne og interagerer med andre slimkomponenter (f.eks.
IgA, kollektiner og defensiner), og de fanger patogener og andre partikler. MUC5AC og MUC5B er de
dominerende geldannende muciner i neeseslimhinden [14]. Mucinproduktionen opreguleres af forskellige
stimuli f.eks. virus, bakterielle toksiner og allergener mhp. bedre at kunne opfange og fjerne patogener og
irritanter. MUC1- og MUC5AC-niveauerne er forhgjede hos kritisk syge patienter med COVID-19, men
betydningen heraf er ukendt [15]. Derudover findes der en raekke innate immunmolekyler, sisom kollektiner og
defensiner. Der foreligger endnu ingen data, der beskriver disse komponenters interaktion med SARS-CoV-2 i

naeseslimhinden.

sIgA forhindrer patogene mikroorganismers binding til epitelcellerne. sIgA-responset mod SARS-CoV-2 er
darligt belyst, men sIgA med SARS-CoV-2-neutraliserende kapacitet er pavist i bade naeseslimhinden og spyttet
og dominerer det tidlige sygdomsforlab [16, 17]. 15-20% af patienterne med et mildt COVID-19-forlgb har
spikeglykoproteinspecifikt immunglobulin (Ig)A og IgG i nasalsekretet uden at vaere seropositive. Disse
immunglobuliner produceres altsa lokalt og ikke via systemisk immunaktivering [16]. Endvidere korrelerer
meengden af spikeproteinspecifikke IgA-antistoffer i neeseslimhinden omvendt med patientens alder. Dette tyder
pa, at yngre patienter har et gget slimhindeassocieret antistofrespons, som kan forklare deres mildere

sygdomsforleb [16].

Naturlige antistoffer i slim spiller ogsa en vigtig rolle i det initiale respons over for patogener. Disse produceres
af B-celler i fraveaer af antigen og binder til enten eksogene eller endogene epitoper [18]. Et eksempel er naturlige
antistoffer, der genkender antigener tilhorende ABO-systemet (f.eks. pd erytrocytter). ABO-antigener er ogsa til
stede pd mange epitelcelletyper. Coronavirusvirioner, der er dannet i celler fra personer med blodtype A eller B,
inkorporerer muligvis disse antigener i deres kappe, hvilket er blevet pavisti en in vitro-model [19]. Hvis man
har naturlige anti-A- eller anti-B-antistoffer, er man saledes potentielt mere beskyttet mod SARS-CoV-2 end
andre, da antistofferne vil angribe virionerne [19]. I trad hermed har personer med blodtype 0 (der har bade

anti-A- og anti-B-antistoffer) en lavere risiko for infektion end personer med andre blodtyper [20-24].

Hvis SARS-CoV-2 trods disse forsvarsmekanismer alligevel inficerer cellerne, kan der induceres pyroptose, der
er en form for programmeret celleded, der er forbundet med omfattende sekretion af proinflammatoriske
cytokiner, f.eks. interleukin (IL)-6 og kemokiner, f.eks. makrofaginflammatorisk protein 1a [25]. Undervejs i
pyroptoseprocessen frigores der ogsa advarselssignaler fra cellerne, hvilket forer til aktivering af innate
immunceller. Desuden forventes SARS-CoV-2-komponenter at blive genkendt vha. menstergenkendende
receptorer som toll-lignende receptorer (TLR), hvorved det innate immunrespons aktiveres. En ex vivo-model
afslgrede, at SARS-CoV-2 medforte kraftig opregulering af IFN-stimulerede gener, cytokiner og kemokiner i
naseslimhinden, mens lungevavets innate immunrespons var mere begranset og ikke inducerede IFN [26].
Ydermere er der evidens for, at det innate immunrespons er vigtigt i bekeempelsen af SARS-CoV-2-infektion fra
et studie, hvor man sammenlignede genomer eller eksomer fra patienter med alvorlige vs. asymptomatiske eller
milde COVID-19-forlgb. Nogle patienter med alvorlig COVID-19 havde funktionstab i type I IFN-signalering,
sasom funktionstab af TLR3 eller IRF7 [27]. TLR3 genkender dobbeltstrenget RNA, men positive enkeltstrengede
RNA-virus producerer dobbeltstrenget RNA formentlig i forbindelse med virusreplikation [28]. Tilsvarende har
man fundet, at 10,2% af patienterne med alvorlig COVID-19 har neutraliserende autoantistoffer mod type I-IFN
(IFN- og/eller IFN-a) [29]. Disse fund understreger, hvor vigtigt type I-IFN-responset er for at begraense infektion
med SARS-CoV-2, samt at bade nedarvede og erhvervede defekter i type I-IFN-signalering kan fore til et alvorligt
COVID-19-forlgb.

I neeseslimhinden findes der ogsa bade innate og adaptive immunceller, f.eks. antigenpraesenterende

epitelceller (M-celler), makrofager, innate lymfoide celler, dendritceller samt B- og T-celler, som tilsammen
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udger det nasalt associerede lymfatiske veev (Figur 4). Der foreligger endnu ikke data vedr. det celluleere
immunrespons i nasen over for SARS-CoV-2-infektion.

FIGUR 4 Naeseslimhindens immunrespons. Antigener fra naesen transporteres til det nasalt
associerede lymfatiske vaev (NALT) via M-celler i epitelet. NALT indeholder dendritceller
(DC), som praesenterer antigen for T-celler, der understatter fremkomsten af immunglobulin
(lg)A-producerende B-celler i germinalcentre i de lymfoide follikler. B-cellerne migrerer
efterfelgende til regionale lymfeknuder og antigenspecifikke T-celler og IgA+ B-celler
migrerer dernzaest til naeseslimhinden. IgA+ B-celler differentierer til plasmaceller, der
producerer sekretorisk IgA, som frigives til naesehulen. Sekretorisk IgA kan binde til

epitoper pé overfladen af virus, sdsom spikeproteinet pA SARS-CoV-2-overfladen og
dermed forhindre binding til epitelcellerne.
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SARS-CoV-2-VACCINER OG SLIMHINDERESPONS

Den tidlige interaktion mellem virus og vaertsceller sker séledes primeert i de gvre luftveje og isaer i naesen. Flere
har papeget, at slimhindeimmunitet kan vise sig at veere afgerende i forebyggelsen af SARS-CoV-2-transmission
og har understreget potentialet i naeseslimhindens immunologiske kapacitet mhp. f.eks. intranasal vaccination

[30]. De vacciner, der p.t. anvendes mod SARS-CoV-2 i Danmark, stimulerer det adaptive immunsystem vha.
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parenteral immunisering med syntetisk mRNA, der koder for spikeprotein (Pfizer-BioNTech og Moderna). Dette
udleser et kraftigt systemisk respons, men det er usikkert, om det stimulerer et slimhinderespons. Forsgg med
Pfizer-BioNTechs vaccine i rhesusaber har dog vist hurtig virusclearance (tre dage efter challenge med virus) fra
bade de gvre (nesepodning) og nedre luftveje (bronkoalveoler skyl) i immuniserede aber. Dette tyder muligvis
P4, at vaccinen stimulerer et slimhinderespons, men der er behov for yderligere studier for at fremme vores

forstéelse af slimhindens immunrespons ved vaccination med de p.t. godkendte vacciner.

I et andet studie har man undersogt en intranasal adenovirusbaseret SARS-CoV-2-vaccine i mus. Intranasal
administration gav et mere effektivt slimhindeassocieret og systemisk immunrespons end intramuskulaer
administration. Intranasal administration resulterede i SARS-CoV-2-specifikt IgA i serum og i bronkoalveoleer
skyllevaeske samt et cytotoksisk T-celle-respons i lungevaevet og hurtigere clearance af virus i luftvejene end
intramuskulaer injektion. Samme vaccine er testet i rhesusaber med lignende resultater. Med en intranasal
vaccine vil man séledes muligvis kunne kontrollere SARS-CoV-2-infektion, og vaccinen vil evt. kunne
kombineres med en parenteral vaccine for at opna hgjere grad af bade systemisk immunitet og

slimhindeimmunitet.

SARS-CoV-2-infektion via naesens epitel.

Endnu er medicinsk behandling af COVID-19 begraenset til remdesivir, dexametason, monoklonale antistoffer og
IL-6-hzemmere. Der er behov for flere behandlingsmuligheder, og der er derfor fokus pé en rackke intranasale
kandidater. Disse muligheder underseges for tiden i flere kliniske studier. Blandt disse kandidater er niclosamid
(middel mod helminter), som in vitro og i mus har udvist potent anti-SARS-CoV-2-virusaktivitet, og i et fase 1-
studie var veltalt givet som inhalation. Antiseptisk povidoniodin har ogsé vist sig at kunne inaktivere SARS-CoV-2
og veere veltdlt bide som naesedréaber og til gurglen. Det er derfor foreslaet som forebyggelse af SARS-CoV-2-
smitte samt til reduktion af sygdomsgraden ved at begreense spredningen af virus til lungerne. Andre
profylaktiske eller terapeutiske applikationer, der undersoges, er bl.a. xylitol tilsat et ekstrakt af

grapefrugtkerner, intranasal kortikosteroid, intranasal skylning med saltvand, naesespray med iota-carrageenan
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og PUL-042 (en TLR-agonist, der booster immunresponset).

KONKLUSION

Virus-veert-interaktion i naeseslimhinden har stor betydning for infektionsrisikoen med SARS-CoV-2.
Interaktionen pavirker desuden det kliniske COVID-19-forlgb og det systemiske immunrespons. Selv om vi
allerede har kendskab til flere aspekter af virus-veert-interaktionen, mangler vi fortsat detaljeret viden om

processen samt udvikling og anvendelse af intranasal vaccination og antiviral behandling.
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SUMMARY
The nose can be the focus of treatment and prophylactic approaches against COVID-19

Maria Rusan, Thomas Oliver Kamarauskas Ovesen, Kurt Fuursted & Therese Ovesen
Ugeskr Lager 2021;183:V05210442

Infection with SARS-CoV-2 frequently commences in the nasal cavity, yet knowledge about this initial virus-host
interaction is sparse. In this review, we update our current understanding of SARS-CoV-2 infection via the nasal
epithelium and the associated local immune response. Furthermore, we present considerations to how this
interaction may influence the clinical course of COVID-19 and the systemic immune response, and lastly touch

upon the potential for intranasal vaccination, intranasal antiviral therapies and immunomodulatory approaches.
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