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arjaimmuunsuse saavuta-
misel oleme libinud ligi
kolmandiku teekonnast.
Toendoliselt pole ilma vaktsi-
neerimata voimalik selleni jouda.

Karjaimmuunsus ehk populatsiooniim-
muunsus on olukord, kui piisavalt suurel
hulgal inimestel on haigustekitaja suhtes
immuunsus ja seetottu ei suuda haigus

' Uuringud on koosk®lastatud Tartu Ulikooli eetika ko-
miteega ja Eesti bioeetika ja inimuuringute ndukoguga.
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rahvastikus levida. Iga infektsioonhaiguse
korral on karjaimmuunsuse tekkimiseks
vajalik immuunsete inimeste ehk seroposi-
tiivsete isikute osakaal kogu rahvastikust
isesugune ja soltub haigustekitaja repro-
duktsiooniarvust (R ). R nditab, mitut
inimest tiks nakkuslik inimene voiks naka-
tada haigusele vastuvotlikus ehk immuun-
suseta populatsioonis. Ageda raskekujulise
respiratoorse stindroomiga koroonaviirus
2 (SARS-CoV-2) korral on pakutud, et R,
voiks immuunsuseta populatsioonis olla
umbes 2,5 (vahemikus 1,8-3,6), kui ei
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rakendata piiranguid (Petersen et al. 2020).
Haiguse leviku peatamiseks peaks sellisel
juhul olema seropositiivsete osakaal
populatsioonis 50-75 protsenti (Randolph,
Barreiro 2020). Karjaimmuunsuse seisu-
kohalt ei oma tédhtsust, kas antikehad

on omandatud haiguse ldbipodemise voi
vaktsineerimise teel.

Karjaimmuunsust hinnatakse seroepi-
demioloogiliste uuringutega, mille kdigus
maddratakse inimeste vereseerumitest
immuunglobuliin G (IgG) tiitipi antikehade
olemasolu. Koige lihtsam viis seroepide-
mioloogiliste uuringute ldbiviimiseks on
kasutada igapdevastest vereanaliiiisidest
jérele jadnud anontitimseid vereseerumeid
(jddkseerumeid), kuna siis ei saa inimene
ise otsustada oma uuringus osalemist ja
uuringusse on vordne voimalus sattuda
nii haigust simptomiteta ehk asiimpto-
maatiliselt, kergekujuliselt voi ka raskelt
podenud inimestel ja vaktsineeritud
isikutel.

Jddkseerumitel pohinevate uuringute
puuduseks on vihene info uuritavate
kohta (parimal juhul on teada vanus, sugu,
verevotu piirkond), kuna kasutatakse
anonuumseid seerumeid. Kui uuritavate
kohta soovitakse teada rohkem
informatsiooni, nt eelnev haigestumine,
simptomite kirjeldus jms, siis tuleb ldbi
viia isikustatud uuringud, st inimesi tuleb
uuringusse kutsuda. Sellised uuringud on
oluliselt kallimad ja t6¢mahukamad.

Vastavalt Rostami ja kolleegide
avaldatud tilemaailmsele SARS-CoV-2
seroepidemioloogiliste uuringute stiste-
maatilisele iilevaatele oli serolevimus 23
riigis augustis 2020 vahemikus 0,37-22,1
protsenti (Rostami et al. 2021). Hetkel
viiakse maailmas pidevalt 1abi SARS-CoV-2
seroepidemioloogilisi uuringuid ja nende
tulemusi saab vaadata elektroonilisest
andmebaasist SeroTracker (2021).

Kuna igas riigis on oma kohalikud
eripdrad ja erinevad piirangud, siis on vaja
1dbi viia riigipohiseid korduvaid sero-
epidemioloogilisi uuringuid, et hinnata
karjaimmuunsuse kujunemist ajas. Lisaks
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aitavad populatsioonipohised serolevimus-
uuringud hinnata haiguse levikut riigis.
Kéesoleva artikli eesmark on anda
iilevaade Eestis 1dbi viidud SARS-CoV-2
seroepidemioloogilistest ehk KoroSero-EST
uuringutest ja nende tulemustest.

KOROSERO-EST UURINGUTE
EESMARK

KoroSero-EST ehk Eesti koroonaviiruse
seroepidemioloogiliste uuringute peaees-
madrk on olnud selgitada vélja SARS-CoV-2
antikehadega inimeste osakaal ehk
serolevimus Eestis eri ajahetkedel ning
hinnata immuunsuse piisimist parast
haiguse podemist.

KOROSERO-EST UURINGUD

Ulevaade koikidest Eestis libiviidud
KoroSero-EST uuringute metodoloogiast
seisuga aprill 2021 on vélja toodud tabelis 1.

Esimene uuring

Eestis hakkasime SARS-CoV-2 esimest
seroepidemioloogilist uuringut pla-
neerima juba martsi 16pus aastal 2020.
Kuna sel hetkel oli nii haiglate kui ka
ambulatoorne plaaniline ravitod peatatud
ja laboritesse joudis vdga vdhe vereseeru-
meid, siis ei olnud voimalik iile-eestilist
jddkvereseerumitel pohinevat uuringut
14bi viia. Lisaks polnud kuskil maailmas
infot voimaliku serolevimuse kohta ning
seetdttu oli ka tile-eestilise uuringu jaoks
keeruline planeerida adekvaatseid valimi-
mahte. Eelnevat arvesse vottes ja vastavalt
Maailma Terviseorganisatsiooni (MTO)
soovitustele (World Health Organization
2020) otsustasime SARS-CoV-2 antikehade
serolevimuse hindamiseks 1dbi viia
esimese testuuringu kahes erinevas

Eesti piirkonnas (KoroSero-EST-1). Uheks
piirkonnaks valisime sel hetkel haiguse
epitsentriks olnud Saaremaa. Vastavalt
riiklikele andmetele, mis pohinesid nina-
neelu lima poliimeraasi ahelreaktsiooni
(PCR) analtitisi tulemustel, oli SARS-CoV-2
levimus sel hetkel Saaremaal umbes 165
juhtu 10 000 elaniku kohta, aga mujal
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Eestis keskmiselt 13 juhtu 10 000 elaniku
kohta. Seega poleks Saaremaa andmed
olnud sobilikud jarelduste tegemiseks
teiste Eesti piirkondade kohta. Seetottu
valisime teiseks uuringu piirkonnaks
Tallinna, kus haigestumus oli sarnane
Eesti keskmisega.

KoroSero-EST-1 uuringus osalesid
Tallinna Jarveotsa perearstikeskuse (PAK)
ja Saaremaa Kuressaare PAKi nimistu
patsiendid, kes kutsuti uuringusse Eesti
Haigekassa koostatud juhuvalimi pohjal
ajavahemikul 08.05.-31.07.2020. Uuringus
osales 1958 uuritavat (Jdrveotsa PAK 1006
ja Kuressaare PAK 952). Igast kiitmmet

Suur osa
seropositiivsetest olid
pdrast kokkupuudet

haigusetekitajaga
jddnud terveks ehk olid
asiimptomaatilised.

aastat holmavast vanuserithmast (v.a
80-100aastased, kuna neid on populatsioo-
nis vahem) osales uuringus kummastki
PAKist umbes 110 inimest. Iga uuritava
kohta tdideti lithike kiisimustik uuritava
demograafiliste ja kliiniliste andmetega
vastavalt MTO soovitustele (World Health
Organization 2020) ning voeti iks veeni-
vere analiiiis. SYNLAB Eesti laboris madrati
SARS-CoV-2 IgG antikehade kontsentrat-
sioon ja Tartu Ulikooli (TU) tehnoloogia
instituudis SARS-CoV-2 neutraliseerivate
antikehade (antikehad, mis suudavad
blokeerida viiruse tungimist rakku) tiiter.
Jarveotsa PAKi uuritavate hulgas leidus
seropositiivseid ehk antikehadega isikuid
14, st serolevimus oli 1,5 protsenti.
Toendoliselt oli suvel 2020 iile-eestiline
(v.a Saaremaa) SARS-CoV-2 serolevimus
sarnane Jarveotsa PAKis leitule. Kuressaare
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PAKi uuritavate hulgas oli seropositiivseid
59, st serolevimus oli 6,3 protsenti.
Neutraliseerivate antikehade olemasolu
tuvastati kokku 60 (82,2%) SYNLAB Eesti
laboris seropositiivseteks osutunud isikul.
Kuressaare PAKis oli serolevimus umbes
neli korda korgem kui Jarveotsa PAKis.
Molemas PAKis oli serolevimus sarnane
meeste ja naiste hulgas ning erinevates
vanusegruppides, kuigi uuringu ajal oli PCR-
analtitisi pohjal levimus korgem vanemates
vanusertithmades. Serolevimus oli korgem
uuritavate hulgas, kellel oli teadaolev
kontakt SARS-CoV-2 positiivse PCR-testiga
inimesega voi eelnev dge hingamisteede
haigus, kui nendel, kellel ei olnud.
KoroSero-EST-1 uuring nditas, et anti-
kehade modtmisel pohinev serolevimus
oli Tallinnas umbes 13 ja Saaremaal ligi
4 korda korgem, kui raporteeris PCR-
analtiiisil pohinev riiklik statistika, millest
sai jdreldada, et suur osa seropositiivsetest
olid pérast kokkupuudet SARS-CoV-2-ga
jddnud terveks ehk olnud astiimptomaatili-
sed. Ka vastavalt kiisimustikele olid haiged
olnud vaid ligi 20 protsenti seropositiiv-
setest. Ligi 40 protsenti seropositiivsetest
said positiivse antikehade vastuse tGenéo-
liselt tllatusena, kuna vastavalt kiisimus-
tikele olid nad olnud astimptomaatilised,
neil ei olnud tehtud eelnevalt SARS-CoV-2
PCR-testi v0i oli see olnud negatiivne ning
neil ei olnud teadaolevat kontakti SARS-
CoV-2 positiivse inimesega.

Teine uuring

KoroSero-EST-1 uuringus leitud sero-
levimuse pohjal planeerisime esimese
tile-eestilise jadkvereseerumitel pohineva
seroepidemioloogilise uuringu KoroSero-
EST-2, mis toimus ajavahemikul 12.08.—
11.09.2020. Vastavalt valimiarvutustele
analiiisiti igast maakonnast umbes 200
seerumit, v.a Saaremaa, kust analiisiti
512 seerumit. Uuringus kasutati SYNLAB
Eesti laboritesse perearstikeskustest
saadetud Kkliinilistest vereanaltiiisidest
jarele jadnud vereseerumeid ehk jadkverd.
Seerumite analiiiisimiseks kasutasime
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Eesti Vabariigile kingitud immunkroma-
tograafilisi kiirteste (Standard Q COVID-19
IgM/IgG Duo, Korea Vabariik). Eelnevalt
valideerisime antud kiirtesti tundlikkuse
ja spetsiifilisuse IgG méairamise osas TU
mikrobioloogia instituudis ja SYNLAB
Eesti laboris vastavalt MTO soovitustele
ning leidsime, et testi tundlikkus oli 76
protsenti (74/97, 95% CI 66,6-84,3%) ja
spetsiifilisus oli 100 protsenti (249/249,
95% CI 98,5-100%).

Kokku analtitisiti immuunkromato-
graafilisel meetodil 3283 vereseerumit.
Ule-eestiline serolevimus oli 0,9 protsenti.
Korgema serolevimusega maakonnad olid
Saaremaa 3,7 protsendi ja Harjumaa 1,8
protsendiga. Kaheksa maakonna uurita-
vate hulgas IgG-positiivseid ei tuvastatud.

Esimese ja teise uuringu

tulemuste vordlus

KoroSero-EST-1 ja 2 uuringu tulemused
olid védga sarnased, mis kinnitab uuringu-
tulemuste usaldusvéadrsust. Sarnasus on
toendoliselt tingitud ka nende uuringute
vdikesest ajalisest vahest ning COVID-

19 madalamast levikust suvekuudel.
Minimaalne erinevus kahe uuringu
serolevimuses voib olla tingitud uuritavate
erinevusest (uuringusse kutsumine, kus
inimene saab ise otsustada oma osalemise
vs. jddkseerumid) ja kasutatud antikehade
testidest (ELISA test ehk immunoenstiim-
meetod vs. kiirtest).

Seega oli esimese laine jdrel Eestis
seropositiivsete ehk SARS-CoV-2 suhtes
immuunsusega inimeste osakaal viga
madal ja karjaimmuunsuse saavutamiseni
jdi minna veel vdga pikk tee. Samas olid
Eesti serolevimuse andmed vorreldavad
teiste riikide andmetega, kuna maailmas
oli keskmine serolevimus 3,4 protsenti
ja Euroopas varieerus serolevimus 0,7
protsendist Ida-Euroopas kuni 5,3 protsen-
dini Pohja-Euroopas (Rostami et al. 2021).
Arvestades viga madalat antikehadega
isikute hulka, polnud ka imestada, et
stigisel 2020 koroonaviirusesse nakatu-
mine jille tousis.
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Kolmas uuring haiguse

laia leviku ajal

Kolmanda, labildikelise SARS-CoV-2
antikehade serolevimusuuringu
(KoroSero-EST-3) viisime 1ébi iiks aasta
pdrast pandeemia algust Eestis eesmérgiga
hinnata seropositiivsete isikute osakaalu
populatsioonis, kui PCR-analiitiside

pohjal oli COVID-19 haigust diagnoositud
rohkem kui 100 000 inimesel, COVID-19
seotud surmajuhte oli registreeritud tle
1000 ning COVID-19 tottu haiglaravi
vajavate patsientide arv 16i rekordeid ning
haiglate voimekus neid ja teisi haigeid
aidata hakkas ammenduma.

Ajavahemikul 08.02.-25.03.2021 koguti
kokku ja analiiiisiti 2517 vereseerumit
koikidest Eesti maakondadest ja vanuse-
gruppidest proportsionaalselt elanike
arvule. Uuringus kasutati SYNLABI Eesti
laboritesse perearstikeskustest saadetud
vereseerumite jddke, mis olid tavapéras-
test kliinilistest uuringutest tile jadnud.
Vereseerumitest madrati SARS-CoV-2
IgG antikehade tase ELISA testiga. Koigi
uuritavate kohta tehti paring ka digilukku,
et selgitada vilja SARS-CoV-2 positiivse
PCR-analiiiisiga ja COVID-19 vastu vaktsi-
neeritute osakaal.

Uks aasta pirast pandeemia algust ning
teise laine ajal oli SARS-CoV-2 serolevimus
Eestis 20,1 protsenti, olles korgeim
Harjumaal 28,0 protsendi ja madalaim
Ladne-Virumaal 4,6 protsendiga. Sarnaselt
KoroSero-EST-1 uuringule oli koikides
vanuserihmades serolevimus sarnane.

Samal ajal nditas PCR-analiitisil pohinev
riiklik statistika umbes kolm korda mada-
lamat levimust 0-9aastaste laste hulgas
ja umbes 1,5 korda madalamat levimust
lile 70aastaste hulgas kui 20-59aastaste
inimeste hulgas. Toendoliselt tehakse
lastele ja kodus olevatele vanainimestele
vahem PCR-teste kui tdiskasvanutele.

Hinnanguliselt oli martsis 2021
Eestis SARS-CoV-2 antikehadega inimesi
263 600 (95%UV 245 500-286 000), neist
umbes 20 protsenti moodustasid 0—19aas-
tased lapsed ja noored.
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Digiloo andmete pohjal umbes kolman-
dik seropositiivsetest ei olnud teadaolevalt
COVID-19 haigust pddenud ega koroonavii-
ruse vastu vaktsineeritud.

Koroonaviiruse seireuuringud
Alates veebruarist 2021 on SARS-CoV-2
serolevimust hinnatud ka TU koroonavii-
ruse seireuuringu raames (Tartu Ulikool
2021). Kui veebruaris oli antikehadega
tdisealiste osakaal seireuuringus 11,5
protsenti (95% UV 10,3-12,8) ja martsis
21,4 protsenti, siis aprilliks see oli tousnud
35,9 protsendini (95%UV 34,0-37,8),
hinnanguliselt oli mértsis 2021 antikeha-
dega tdiskasvanute arv 229 500 (95% UV
212 000-247 800) (Tartu Ulikool 2021).

KoroSero-EST-3 ja seireuuringu maértsi-
kuised serolevimuse uuringute tulemused
on sarnased, mis kinnitab molema
uuringumeetodi usaldusvaarsust.

Eestis on véga palju inimesi, kes on
mitmesugustel pohjustel kdinud endal
maddramas SARS-CoV-2 antikehade kont-

COVID-19 haigusel
voivad olla pikaaegsed
mojud organismile
ka kergelt haigust
podenute hulgas.

sentratsiooni. Tegelikult ei soovitata pdrast
vaktsineerimist immuunsuse hindamiseks
antikehade taset médrata tiksikisiku
tasemel, kuna tikski seroloogiline test pole
sellel eesmairgil valideeritud. Ka haiguse
podemise jirel voib seroloogiline test jadda
negatiivseks, kuid T-rakuline immuunsus
kaitseb inimest siiski uuesti haigestumise
eest. Lisaks pole tipselt teada kaitsev
antikehade kontsentratsioon (Centres for
Disase Control and Prevention 2021).
Seroloogilised testid sobivad haiguse
serolevimuse hindamiseks populatsiooni
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tasemel (Centres for Disase Control and
Prevention 2021).

Kui kaua immuunsus piisib
Immuunsuse piisivust SARS-CoV-2 suhtes
pdrast asiimptomaatilist voi kergekujulist
COVID-19 podemist oleme hinnanud
KoroSero-EST-1 jareluuringus, mis toimus
ajavahemikul 30.10.-30.11.2020 ehk
umbes kuus kuud parast KoroSero-EST-1
pohiuuringut. Jareluuring oli juht-kont-
rolluuring, kus juhud olid KoroSero-EST-1
uuringus tuvastatud seropositiivsed
isikud ja kontrollid olid KoroSero-EST-1
uuringus seronegatiivseks jadnud samast
perearstikeskusest, soost ja vanusegrupist
juhuslikult valitud isikud. Iga seroposi-
tiivse kohta haarasime uuringusse kaks
seronegatiivset uuritavat. Uuritavatelt
koguti veenivere analiiiis, mida kasutati
seroloogilisteks, T-rakulise immuunsuse ja
poletikumarkerite uuringuteks.

Uuringus noustus osalema 61 (83,6%)
KoroSero-EST-1 pohiuuringu seropositiiv-
set uuritavat (juhud) ja 127 seronegatiivset
uuritavat (kontrollid).

Seropositiivsetest tuvastati antikehade
olemasolu jareluuringus 82 protsendil)
uuritavatest. Kusjuures iile pooltel juh-
tudest oli jareluuringus neutraliseerivate
antikehade tiiter korgem, kui see oli olnud
pohiuuringus.

T-rakuline immuunsus tuvastati
80 protsendil asiimptomaatiliselt
COVID-19 podenud seropositiivsetest
isikutest. Uhel uuritaval olid antikehad
jélgimisperioodi jooksul kadunud, kuid
spetsiifilised T-rakud endiselt madratavad.
Seronegatiivsetel uuritavatel ehk kontrol-
lidel tuvastati pooltel uuritavatest SARS-
CoV-2 viirusega ristreageerivad T-rakud.

Poletikumarkerite analiitis COVID-19
haigete hulgas nditas, et isegi kuus kuud
pdrast kerget vOi asimptomaatilist haigust
olid osadel inimestel veres tdheldatavad
korgemad poletikumarkerid, mis viitab
voimalusele, et COVID-19 haigusel voivad
olla pikaaegsed mojud organismile
ka kergelt haigust podenute hulgas.
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Seronegatiivsetel kontrollidel poletikumar-
kerite tousu ei olnud.

Seega piisib immuunsus enamikel
inimestel SARS-CoV-2 suhtes vihemalt 6-8
kuud. Immuunsuse piisimist ja poletiku-
markerite muutusi on samas uuritavate
grupis plaanis hinnata taas juunis 2021.

KOKKUVOTE

Hinnates COVID-19 epidemioloogilist
olukorda Eestis on oodatav, et vorreldes
kevadega 2020 on SARS-CoV-2 serolevimus
Eestis tousnud. Siiski piisib antikehadega
isikute hulk veel suhteliselt madalal
tasemel ja seega on endiselt suur osa
populatsioonist vastuvotlik SARS-CoV-2
infektsioonile. Karjaimmuunsuse saavuta-
misel oleme ldbinud umbes kolmandiku
teekonnast ja tdendoliselt selle saavuta-
mine ilma vaktsineerimata pole voimalik
vOi on viga suurte kaotustega.

KoroSero-EST korduvates ldbiloikelistes
uuringutes on serolevimus olnud pidevalt
kordades korgem, kui nditab PCR-analiitisil
pohinev riiklik statistika. See tdhendab, et
suur osa inimestest jadb pdrast kokkupuu-
det SARS-CoV-2-ga asiimptomaatilisteks
vOi ei poordu testima.

Praeguste teadmiste alusel piisivad
SARS-CoV-2 antikehad ja T-rakuline
immuunsus enamikul haigust kergelt voi
astimptomaatiliselt podenud inimestel ka
vdahemalt 6-8 kuud pirast haigustekitajaga

Fookuses

kokku puutumist. Suure toendosusega
siiski kauem, aga andmeid selle kohta pole
veel piisavalt. Samas olid neil inimestel
veres tdheldatavad korgemad poletiku-
markerid, mis nditab, et haigusel voivad
olla organismile pikaaegsed mojud.

Tanuavaldus
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Teadusnoukoda

Teadusnoukoda

Eriolukorra valitsuskomisjon kutsus 20. maértsil 2020 kokku COVID-19
torje teadusndéukoja, mis kogub ja analiiiisib valitsuse jaoks eksperdiinfot.
Teadusndukoja t66d koordineerib Riigikantselei.

Teadusnéukoda

» Hindab epidemioloogilist olukorda Eestis ja maailmas

» Hoiab valitsust kursis viimaste teadusuuringutega

» Hindab véimalikke piiranguid ja leevendusi epidemioloogilisest ja kliinilisest
aspektist lahtudes ning annab valitsusele soovitusi otsuste tegemiseks

P Esindab Eestit Euroopa Liidu viroloogiaekspertide regulaarsetel kohtumisel

Teadusnoukoja soovitused valitsusele tuginevad jargmistele andmetele:

» Rahvusvahelised uuringud ja teadust6od

P Terviseameti statistika haigestumiste ja haiglaravi vajajate kohta ning neile
andmeile tuginevad prognoosimudelid

P Tartu Ulikooli uuring ,Koroonaviiruse seire reovees®, mille tulemused avalda-
takse iga nddal: https:/fwww.ut.ee/et/teadus/koroonaviiruse-seire-reovees

» Tartu Ulikooli uuring ,,Koroonaviiruse levimus®, mis hindab libildikeuuringuna
koroonaviiruse tegelikku levikut ja epideemia kulgu Eestis: https:/fwww.ut.ee/
et/teadus/koroonaviiruse-levimuse-uuring-covid-19-aktiivne-seire

P Riigikantselei ja Sotsiaalministeeriumi koostd0s tellitav regulaarne uuring, mis
kaardistab elanike hoiakuid ja kditumist COVID-19 epideemiaga seoses: https://
riigikantselei.eefuuringud

Toenduspohist infot ja viiteid rahvusvahelistele uuringutele COVID-19 kohta vt
ka https://meditsiiniteadused.ut.ee/et/covid19 ja https://[www.ctm.ee/et/covid-19|.

COVID-19 térje teadusndukoja juht on Tartu Ulikooli bio- ja siirdemeditsiini
instituudi professor Irja Lutsar.

Noukoja liikmed on:
Tartu Ulikooli matemaatilise statistika professor Krista Fischer
Tartu Ulikooli psiihholoogia instituudi afektiivse psithholoogia vanemteadur
Andero Uusberg
Pohja-Eesti Regionaalhaigla iilemarst ja Tartu Ulikooli kirurgiliste haiguste
professor Peep Talving
Tartu Ulikooli Kliinikumi infektsioonhaiguste arst Pilleriin Soodla
Tartu Ulikooli rakendusviroloogia uurija-professor Andres Merits
Kuni 2020. aasta 16puni oli teadusnoukoja liikmeks Tervise Arengu Instituudi
teadussekretdr Kristi Ruiitel.

VY VvV VvV

Teadusnoukoja seisukohad esitab prof Irja Lutsar valitsusele kabinetinoupidamisel.
Teadusnoukoja roll on konsultatiivne ja piirangute kohta teeb otsuseid valitsus.

Allikas: https://www.kriis.ee/et/node/50501
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