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Samenvatting
De  bescherming  tegen  een  (ernstige)  infectie  met 
SARS-CoV-2 wordt bewerkstelligd door verschillende 
complementaire  componenten  van  het  immuun-
systeem,  die  worden  geïnduceerd  na  infectie  en/of 
vaccinatie. Antistoffen zijn relatief makkelijk te meten 
en  correleren  met  bescherming  tegen  infectie. 
Antistoffen hebben echter een beperkte levensduur en 
nieuwe  varianten  ontsnappen  gemakkelijker  aan 
antistofneutralisatie.  Deze  ontsnapping  aan  de 
immuniiteit  verklaart  waarom  doorbraak-  en  her-
infecties  veel  voorkomen.  Daarentegen  houdt 
bescherming tegen ernstige ziekte langer stand, wat 
waarschijnlijk  verklaard  wordt  door  andere  com-
ponenten van het immuunsysteem. Naast neutralisatie 
hebben  antistoffen  ook  andere  effectorfuncties  die 
kunnen  bijdragen  aan  klaring  van  het  virus,  zoals 
stimulatie  van  cytotoxiciteit  en  fagocytose.  De  T-
celimmuniteit  toont  een  sterke  samenhang  met  de 
ernst en duur van COVID-19 en is bovendien stabieler 
en robuuster tegen nieuwe varianten. In dit overzichts-
artikel  bespreken  we  de  huidige  kennis  van  de 
immuniteit tegen SARS-CoV-2, met aandacht voor de 
verschillende componenten van het immuunsysteem 
evenals  de  beschikbare  methoden  om  de  immuun-
respons te meten.

Summary
Protection  against  a  (severe)  infection  with  SARS-
CoV-2  is  achieved  by  various  complementary 
components of the immune system, which are induced 
after  infection  and/or  vaccination.  Antibodies  are 
relatively  easy  to  measure  and  correlate  with 
protection. However, antibodies have a limited lifespan 
and new variants have been shown to escape antibody 
neutralization.  This  immune  escape  explains  why 
breakthrough infections and reinfections are common. 
In  spite  of  this  decay  of  antibodies  the  protection 
against  severe  disease  remains  stable,  which  is 
probably  explained  by  other  components  of  the 
immune  system.  In  addition  to  neutralization,  anti-
bodies have other effector functions that contribute to 

viral clearance, including the stimulation of cytotoxicity 
and  phagocytosis.  T-cell  immunity  shows  a  strong 
correlation with the severity and duration of COVID-19 
and  is  also  more  stable  and  robust  against  new 
variants. In this review article, we discuss the current 
state of knowledge regarding SARS-CoV-2 immunity, 
focusing on the different components of the immune 
system as well as available methods to measure the 
immune response.

Inleiding
Bijna  drie  jaar  geleden  werd  de  coronavirus 
disease-2019  (COVID-19)-uitbraak  tot  pandemie 
verklaard door de World Health Organization (WHO). 
De  internationale  inspanningen om de circulatie van 
het  severe  acute  respiratory  distress  syndrome 
coronavirus-2  (SARS-CoV-2)  af  te  remmen  en 
daarmee de consequenties te beperken, hebben sinds 
een vroeg stadium twee pijlers: 1) zicht op het virus en 
het  verminderen van  transmissie,  2)  het  voorkomen 
van  ernstige  ziekte  en  overbelasting  van  de  zorg. 
Binnen  beide  pijlers  was  er  een  belangrijke  rol 
weggelegd  voor  laboratoriumdiagnostiek:  enerzijds 
door op virologische gronden vast te stellen of er nog 
sprake is van een actieve infectie, anderzijds om door 
middel van immunologische testen uitspraken te doen 
over de mate van bescherming van de bevolking, na 
blootstelling aan het virus en na vaccinatie. De vervolg/
strategie leek evident: effectieve vaccins werden in rap 
tempo ontwikkeld en de eerste gegevens van studies 
na invoering van vaccinatie lieten zien dat een hoge 
vaccinatiegraad  de  circulatie  van  het  virus  zou 
afremmen. Spoedig bleek dat immuniteit niet volledig 
was, met herinfecties en in toenemende mate door-
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braakinfecties. Daarbij speelde ook de opkomst van 
varianten met mutaties  op  belangrijke  epitopen  een 
belangrijke rol. Waar neutraliserende antistoffen een 
duidelijke rol hebben in de bescherming tegen infectie, 
hebben T-cellen een belangrijke rol in de bescherming 
tegen ernstige ziekte. Wanneer er precies gesproken 
kan  worden  van  een  adequate  immuunrespons  die 
leidt tot bescherming tegen infectie, ernstige ziekte, of 
transmissie, is een vraag die tot heden nog niet volledig 
is  beantwoord.  Een  zogeheten  ‘correlate  of  protec-
tion’  (CoP)  wordt  gedefinieerd  als  één  of  meer 
immunologische markers geïnduceerd door vaccinatie 
of een doorgemaakte infectie, die gecorreleerd zijn met 
bescherming  tegen  infectie  en/of  ziekte  [1].  Het 
identificeren van een CoP voor COVID-19 is van groot 
belang voor de  individuele patiëntenzorg om vast  te 
stellen  of  een  (kwetsbare)  patiënt  voldoende  is 
beschermd,  in  aanmerking  komt  voor  aanvullende 
vaccinatie, of geadviseerd wordt om over te gaan tot 
(zelf)isolatie  tijdens  SARS-CoV-2-circulatie  en 
eventuele  vroege  behandeling. Daarnaast  is  er  een 
belang voor de volksgezondheid aangezien een CoP 
helpt  om  uitspraken  te  doen  over  immuniteit  op 
populatieniveau [2]. In dit overzichtsartikel be-spreken 
we de huidige kennis van de humorale en cellulaire 
afweer  tegen  SARS-CoV-2  en  de  methodes  en 
indicaties voor het testen van SARS-CoV-2-specifieke 
afweer in de dagelijkse praktijk.

Humorale immuniteit tegen SARSCoV2
Het  SARS-CoV-2-virus  bestaat  uit  vier  structurele 
eiwitten, namelijk het nucleocapside (N), membraan- 
(M),  envelop-  (E)  en  spike  (S)  -eiwit.  Tot  op  heden 
correleren neutraliserende antistoffen gericht tegen het 
‘receptorbindende domein’ (RBD) van het spike-eiwit 
het best met bescherming tegen infectie en ziekte [3]. 
Binding van deze neutraliserende antistoffen blokkeert 
de interactie met de angiotensineconverterend enzym 
2 (ACE2)-receptor, waardoor het virus niet  langer  in 
staat  is  om  humane  cellen  te  infecteren  [4].  Niet-
neutraliserende antistoffen gericht tegen andere delen 
van  het  spike-eiwit  of  tegen  andere  virale  eiwitten 
hebben  deze  eigenschap  niet,  maar  dragen  waar-
schijnlijk wel bij aan klaring van geïnfecteerde cellen 
en  vrij  virus  [4].  Een  infectie  met  SARS-CoV-2 
resulteert  in  een  robuuste  humorale  respons  met 
detecteerbare  IgM-,  IgG-  en  IgA-antistoffen  gericht 
tegen het S-eiwit vanaf één tot drie weken na de eerste 
ziektedag bij een groot deel van de patiënten [5]. Een 

piek in neutraliserende antistoffen wordt gezien na drie 
tot  vijf  weken.  De  sterkte  van  deze  respons  is 
heterogeen en positief gecorreleerd met de ernst van 
ziekte [4,6,7].
Verschillende  studies  hebben  aangetoond  dat 
vaccinatie na een doorgemaakte SARS-CoV-2-infectie 
leidt  tot een verdere stijging van antistoftiters en het 
aantal specifieke memory B-cellen [8,9]. Bij deze groep 
mensen  werd  weinig  verdere  doorstijging  van  anti-
stoffen  geobserveerd  wanneer  er  een  tweede 
vaccindosis werd aangeboden [8,9]. Bij vaccinatie van 
SARS-CoV-2-naïeve  individuen  werden  neutrali-
serende antistoffen gedetecteerd bij ongeveer de helft 
van hen na een enkele dosis van een mRNA-vaccin, 
na de tweede dosis worden neutraliserende antistoffen 
gedetecteerd bij vrijwel alle gezonde volwassenen [9]. 
Studies  met  verschillende  groepen  immuungecom-
promitteerde patiënten toonden een lagere vaccinatie-
respons, die sterk verschilde afhankelijk van het type 
immunosuppressie. In een meta-analyse was in ver-
gelijking met immuuncompetente controles de kans op 
seroconversie na volledige vaccinatie 39 procent voor 
solide  orgaantransplantatie-ontvangers,  63  procent 
voor patiënten met hematologische maligniteiten, 75 
procent  voor  patiënten  met  immuungemedieerde 
inflammatoire ziekten en 90 procent voor patiënten met 
solide tumoren [10].
Zes  maanden  na  infectie  of  vaccinatie  werd  een 
significante afname van IgG-antistoffen gezien [11,12]. 
In  de  praktijk  is  gebleken  dat  deze  afname  van 
antistoffen  gepaard  gaat  met  een  afname  van 
vaccineffectiviteit.  Data  uit  Engeland  toonden  een 
daling van de vaccineffectiviteit voor symptomatische 
infectie met de deltavariant van het BNT162b2-vaccin 
(Pfizer) van 89,7 tot 66,3 procent na 20 weken. Voor 
ChAdOx1-S  (AstraZeneca)  was  dit  67,6  tot  44,3 
procent.  De  bescherming  tegen  zowel  ziekenhuis-
opname als mortaliteit bleef langer stabiel, met ruim 80 
procent  voor  het  AstraZenecavaccin  en  ruim  90 
procent voor het Pfizervaccin na 20 weken  [13]. Na 
boostervaccinatie  werd  een  snelle  stijging  van 
antistoffen  tegen  S-eiwit  geobserveerd,  waarbij  de 
mate  van  stijging  verschilde  afhankelijk  van  welk 
boostervaccin  werd  aangeboden.  Na  primaire 
vaccinatie  met  het  Janssen-vaccin  (Ad26.COV2.S) 
werden  de  beste  resultaten  gezien  na  heterologe 
boosting met een mRNA-vaccin [14].
Naast deze afname van antistoffen speelt ook virale 
evolutie een belangrijke rol in het risico op doorbraak- 
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en  herinfecties.  De  op  dit  moment  dominante 
omikronsubvarianten worden gekenmerkt door meer 
dan  50  aminozuurmutaties  ten  opzichte  van  het 
originele  Wuhanvirus,  waarvan  de  meeste  zich 
bevinden in het spike-eiwit [15]. Via neutralisatietesten 
werd  duidelijk  dat  de  bèta-  en  deltavarianten  in 
significante mate kunnen ontsnappen aan de humorale 
immuniteit geïnduceerd door vaccinatie, maar dat de 
omikronsubvarianten hier nog beter in zijn [8,12]. Deze 
ontsnapping aan de immuniteit werd ook gereflecteerd 
door het gebrek aan effectiviteit van het merendeel van 
de geregistreerde monoklonale antistoffen als behan-
deling bij infecties met omikronsubvarianten.
Hoewel  boostervaccinatie  de  antistofrespons  tegen 
omikron kan stimuleren, blijft deze wel verlaagd  ten 
opzichte  van  het  originele  Wuhanvirus  en  daalt  de 
antistoftiter  in een relatief korte periode [12]. Recent 
zijn twee bivalente vaccins – gebaseerd op het S-eiwit 
van  het  originele  virus  alsmede  omikron  BA.1  – 
goedgekeurd voor gebruik in Europa. Hoewel effecti-
viteitsdata  nog  niet  beschikbaar  zijn,  geven  deze 

vaccins een bredere respons tegen de omikronvariant 
en blijft de respons tegen de originele variant behouden 
[16]. 
Hoewel  immuniteit  vooral  systemisch  wordt 
bestudeerd,  vindt  een  belangrijk  deel  van  de 
effectorfuncties  plaats  op  mucosaal  niveau  met  als 
hoofdcomponenten  secretoir  IgA  en  tissue-resident 
memory T-cellen en B-cellen. Secretoir IgA is in staat 
om virus te neutraliseren op de mucosale oppervlakte 
voordat  infectie optreedt  [17]. Nasale IgA-antistoffen 
tegen het S-eiwit  zijn meetbaar bij  een deel  van de 
mensen met een doorgemaakte infectie, een verdere 
stijging wordt gezien na  (intramusculaire)  vaccinatie 
[18]. Een fase III-studie naar het intranasale BBV154-
vaccin  (Bharat  Biotech)  is  afgerond,  maar  gepub/
liceerde data zijn nog niet beschikbaar.
Neutraliserende antistoffen vormen slechts een fractie 
van  het  volledige  antistofrepertoire.  De  rol  van  de 
overige,  niet-neutraliserende  antistoffen  blijft  vaak 
onderbelicht.  Antistoffen  kunnen  effectorfuncties 
hebben die worden gemedieerd door de Fc-regio 

Figuur 1. Humorale en cellulaire immuunrespons tegen SARSCoV2� 

Antilichamen kunnen verschillende functies hebben bij het bestrijden van een SARS-CoV-2-infectie, waaronder het 
(A) neutraliseren van viruspartikels, (B) activeren van neutrofielen, (C) opsoniseren van viruspartikels voor 
fagocytose by macrofagen, (D) induceren van NK-gemedieerde ‘killing’ van virusgeïnfecteerde cellen, (E) activeren 
van het complementsysteem, wat leidt tot de formatie van het ‘membrane attack complex’. Naast antilichamen 
spelen T-cellen ook een belangrijke rol in de antivirale afweer bij SARS-CoV-2; zo zijn T-cellen belangrijk bij het (F) 
reguleren van de immuunrespons door T-helpercellen, (G) derigeren van de B-celrespons, wat leidt tot class-
switching van antilichamen en maturatie, en (H) induceren van cytotoxische T-cellen die specifiek virusgeïnfec-
teerde cellen kunnen vernietigen. MAC = membrane attack complex; PFN = perforine; GzmB = Granzyme B, 
IFN gamma = Interferon gamma, TNF alpha = tumor necrose factor alpha.
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(de staart van de antistof). Hieronder vallen antibody-
dependent  cellular  cytotoxicity  (ADCC),  antibody-
dependent  cellular  phagocytosis  (ADCP)  en 
complement-dependent  cytotoxicity  (CDC).  ADCC 
treedt op wanneer een natural killercel bindt aan de Fc-
regio van een aan de cel gebonden antistof. Dit leidt 
dit tot het vrijkomen van lytische eiwitten die de dood 
van geïnfecteerde cellen  induceren.  In een klinische 
studie  bereikten  ADCC-mediërende  antistoffen  een 
piek twee weken na de start van klachten, eerder dan 
de  piek  in  neutraliserende  antistoffen.  De  ADCC-
activiteit was positief gecorreleerd met ernst van de 
ziekte  en  bleef  relatief  stabiel  gedurende  6  tot  12 
maanden  [19].  Een  hypothese  is  dat  deze  Fc-
gemedieerde  effectorfuncties  van  antistoffen  hun 
activiteit beter behouden tegen andere virusvarianten 
dan  antistof-neutralisatie, waardoor  het  belangrijk  is 
deze in de toekomst beter te bestuderen.

Tcelimmuniteit tegen SARSCoV2
Het  is  duidelijk  geworden  dat  de  T-celrespons  een 
belangrijke rol speelt in de afweer tegen SARS-CoV-2 
en  het  voorkómen  van  ernstige  COVID-19.  Zowel 
helper (CD4) als killer (CD8) SARS-CoV-2-specifieke 
T-cellen  zijn  meetbaar  in  het  bloed  van  COVID-19-
patiënten, binnen zeven dagen na het ontstaan van de 
eerste symptomen, met een piek na 14 dagen [20]. De 
CD4-T-celrespons  bestaat  voornamelijk  uit  type  1-
helper  T-cellen  (Th1)  die  interferon-gamma  (IFN-γ) 
produceren [12], wat bijdraagt aan de ontwikkeling van 
een cytotoxische CD8+-T-celrespons en het activeren 
en rekruteren van effectorcellen van het aangeboren 
immuunsysteem.  Behalve  Th1-cellen,  differentiëren 
CD4+-T-cellen ook naar T-folliculaire helpercellen (Tfh) 
die  bijdragen  aan  de  productie  van  neutraliserende 
antistoffen en de ontwikkeling  van memory B-cellen 
[21].  Geactiveerde  CD8+-T-cellen  zijn  in  staat  om 
geïnfecteerde cellen te klaren via directe cytotoxiciteit.
De  sterkte  van  de  T-celrespons  na  infectie  is  sterk 
gecorreleerd aan de ernst van ziekte en prognose van 
COVID-19. Een snelle inductie van CD4+- en CD8+-
T-cellen  is geassocieerd met milde  infectie en wordt 
gedomineerd door een Tfh- en Th1-respons  [22,23]. 
Hoewel de CD8+-T-celinductie trager op gang komt bij 
ernstig zieke patiënten, gaat deze gepaard met een 
sterkere expansie van de CD8+-T-celpool (ongeveer 
20 procent) [24]. Bij ernstige COVID-19 lijkt de CD4+-
T-celbalans te verschuiven naar het type 2-helper T-

cel (Th2)-fenotype [25]. De Th2-T-celrespons is sterk 
gecorreleerd  met  immuunpathologie  voor  andere 
virale  infecties,  en  daarom  wordt  gedacht  dat  een 
afwijkende Th2-respons verband houdt met ernstige 
COVID-19 [20,25,26]. Het is niet geheel duidelijk of dit 
verband causaal is, aangezien er diverse studies zijn 
die geen verhoogde Th2-respons vinden bij patiënten 
met ernstige COVID-19 [27].
Vaccinatie  resulteert  in  inductie  van  een  sterke  T-
celrespons  met  IFN-γ-productie  [8,12,14,28].  De 
vaccingeïnduceerde  T-celrespons  onderscheidt  zich 
op  twee  vlakken  van  de  humorale  respons:  (1)  T-
celresponsen  blijven  langer  stabiel  na  vaccinatie 
[12,29],  (2)  SARS-CoV-2-specifieke  T-cellen  zijn  in 
hogere mate kruisreactief tegen nieuwe SARS-CoV-2-
varianten  dan  antistoffen  [8,12].  Waar  vaccinatie-
geïnduceerde antistoffen vrijwel niet meer in staat zijn 
om omikronsubvarianten te herkennen en te neutra-
liseren,  zijn  T-cellen  minder  vatbaar  voor  enkele 
mutaties  en  herkennen  ze  vooral  geconserveerde 
epitopen in nieuwe varianten. Daardoor blijven T-cellen 
reactief  bij  blootstelling  aan  het  virus  [30].  Dit  is 
waarschijnlijk  de  belangrijkste  verklaring  voor  de 
afnemende kans op ziekenhuisopname ondanks hoge 
mate van circulatie van omikronsubvarianten. T-cellen 
zijn niet alleen kruisreactief tegen verschillende SARS-
CoV-2-varianten maar kunnen ook kruisreageren met 
gerelateerde  coronavirussen.  In  het  begin  van  de 
pandemie  werden  in  verschillende  studies  SARS-
CoV-2-specifieke T-celresponsen gevonden in 30 tot 
50  procent  van  de  controlemonsters  die  verkregen 
waren voor de pandemie [25]. Aangezien SARS-CoV-2 
op  dat moment  nog  niet  circuleerde,  berusten  deze 
bevindingen  hoogstwaarschijnlijk  op  kruisreactiviteit 
naar  aanleiding  van  infecties  met  andere  corona-
virussen.  De  seizoensgebonden  coronavirussen 
HCoV-NL63, -229E, -HKU1 en -OC43 zijn al decennia-
lang een veelvoorkomende oorzaak van  respiratoire 
infecties. De vraag of deze kruisreagerende T-cellen 
kunnen bijdragen aan bescherming tegen ziekte blijft 
vooralsnog  onbeantwoord.  Dat  kruisreagerende  T-
cellen wel degelijk een rol kunnen spelen bij COVID-19 
ziekte-ernst wordt gesuggereerd door de bevinding dat 
kruisreagerende  T-cellen  minder  vaak  worden 
teruggevonden bij patiënten met ernstige COVID-19 
[31].
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Methodes om de immuunrespons te meten
De detectie van SARS-CoV-2-specifieke antistoffen is 
de meest simpele manier om de  immuunrespons  te 
meten.  Inmiddels  zijn  er  meer  dan  85  serologische 
testen door de FDA geautoriseerd. Deze testen kunnen 
worden  onderverdeeld  in  assays  gericht  op  het 
aantonen van antistofbinding en assays gericht op het 
aantonen van virusneutralisatie (figuur 2). Detectie van 
bindende  antistoffen  vindt  plaats  met  behulp  van 
gezuiverde  eiwitten,  waarmee  onderscheid  kan 
worden gemaakt tussen antistoffen gericht tegen het 
spike-eiwit en antistoffen gericht tegen bijvoorbeeld het 
nucleocapside-eiwit.  Voor  de  detectie  van  bindende 
antistoffen worden verschillende methodes gebruikt. 
Zo bestaan er kwalitatieve testen (bijvoorbeeld point 
of care rapid lateral flow-testen) en kwantitatieve testen 
die een titer uitdrukken in ´binding antibody units´. 
Er  bestaan  verschillende  testen  om  neutraliserende 
antistoffen  te  meten.  De  'plaque  reduction  neutrali-
zation test' (PRNT) geldt als gouden standaard. In deze 
test  wordt  serum  in  oplopende  verdunningen  toe-
gevoegd aan een suspensie van infectieus virus. De 
PRNT50-waarde wordt bepaald aan de hand van de 
serumconcentratie waarbij een plaquesreductie van 50 
procent  wordt  geobserveerd  als  dit  virusserum-
mengsel aan een monolaag cellen wordt toegevoegd. 

De uitvoering van deze test vereist speciaal getrainde 
analisten, kost relatief veel  tijd, en dient onder hoge 
veiligheidscondities  te  worden  uitgevoerd.  Vanwege 
deze  beperkingen  zijn  er  alternatieve  benaderingen 
ontwikkeld  om neutraliserende  antistoffen  te meten. 
Een modificatie die wordt toegepast om de test op een 
lager  inperkingsniveau  uit  te  kunnen  voeren  is  het 
gebruik van pseudovirussen waarin het spike-eiwit op 
minder pathogene virussen is geplaatst. Een andere 
(surrogaat)  methode  is  een  competitieve  ELISA 
gebaseerd  op  inhibitie  van  de ACE-2-receptor  [32].
Hoewel er verschillende technieken zijn ontwikkeld om 
SARS-CoV-2-specifieke  T-celresponsen  te  bepalen, 
zijn er nauwelijks commerciële assays goedgekeurd 
voor  gebruik  in  de  diagnostische  setting.  Dit  komt 
doordat deze assays moeten worden uitgevoerd met 
levende cellen van de donor, en het moeilijk is om dat 
te  standaardiseren.  T-celresponsen  kunnen  worden 
gemeten op drie manieren (figuur 2): 
(1) functioneel,  door  te  kijken  naar  de  excretie  van 
cytokines wanneer de T-cellen worden gestimuleerd. 
Assays die hiervoor gebruikt kunnen worden, zijn de 
interferon  gamma  release  assay  (IGRA),  ELISpot-
assay  en ELISA. Deze  geven  slechts  een  beperkte 
hoeveelheid  informatie  gezien  het  kleine  aantal 
cytokines dat wordt gemeten; 

Figuur 2. Overzicht van methodes om de humorale en cellulaire immuunrespons tegen SARSCoV2 te meten�

PRNT = plaque reduction neutralization test; VNT = virus neutralization test; IGRA = Interferon-gamma                     
release assay; BSL= Biosafety level.
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(2) fenotypisch, door te kijken naar de expressie van 
activatiemarkers na stimulatie met het spike-eiwit (of 
andere antigenen), waarbij onderscheid kan worden 
gemaakt  tussen  T-celsubtypes  en  geheugencellen. 
Veel  gebruikte  assays  zijn  de  ‘activation  induced 
marker’ (AIM) en intracellulaire cytokine staining (ICS) 
assay. Deze assays geven veel informatie, maar zijn 
ingewikkelder  om  uit  te  voeren  en  de  analyse  van 
gegevens  is  complex.  Daardoor  zijn  deze  assays 
minder geschikt voor diagnostische doeleinden;
(3)  genetisch,  door  te  kijken  naar  het  T-celreceptor 
(TCR)-repertoire in perifeer bloed. Het bepalen van de 
sequentie van de TCR geeft een beeld van de klonale 
expansie  van  T-cellen  in  een  donor  en  in  welke 
hoeveelheid deze aanwezig zijn in het bloed. Ondanks 
dat deze analyse complex is, is deze wel te vangen in 
een standaardworkflow. De hoge kosten vormen een 
barrière voor het gebruik in de dagelijkse diagnostiek.
De  IGRA  is  een  van  de  weinige  gevalideerde  T-
celassays  die  is  goedgekeurd  voor  gebruik  in  een 
diagnostische  setting  [33].  In  deze  assay  wordt 
volbloed gestimuleerd voor 16  tot 24 uur  in door de 
fabrikant  met  antigeen  gecoate  stimulatiebuizen.  In 
deze buizen zitten peptiden van het SARS-CoV-2-S-
eiwit die T-cellen kunnen activeren. Activatie leidt tot 
productie van (voornamelijk) IFN-γ, wat wordt gemeten 
in een ELISA. 

Correlate of protection
Voor bescherming tegen infectie en ernstige ziekte op 
de  lange  termijn  spelen  zowel  de  humorale  als 
cellulaire  componenten  van  het  adaptieve 
immuunsysteem een belangrijke rol. Een analyse van 
zeven  fase  III-vaccinstudies  toonde een sterke non-
lineaire relatie tussen de neutraliserende antistoftiter 
kort na vaccinatie en de mate van bescherming tegen 
infectie  met  SARS-CoV-2  [3].  Verschillende  andere 
studies  ondersteunen  dat  hogere  antistoftiters  na 
infectie  of  vaccinatie  samenhangen  met  een  lager 
risico op symptomatische infectie, mits die ook in staat 
zijn  om  een  nieuw  opkomende  virusvariant  te 
neutraliseren. Dit wordt verder ondersteund door de 
therapeutische  effectiviteit  van  monoklonale 
antistoffen  en  de  preventieve  effectiviteit  van 
convalescente  plasmatherapie  [2].  Bovenstaande 
bevindingen ondersteunen dat antistoffen beschouwd 
kunnen worden als een CoP.
Logischerwijs  volgt  daaruit  de  vraag  vanaf  welke 

afkapwaarde  er  gesproken  kan  worden  van  een 
beschermende  antistoftiter.  In  een  systematisch 
review kwam een aantal belangrijke beperkingen naar 
voren  die  het  lastig  maken  om  onderzoeksdata  uit 
verschillende  studies  te  vergelijken  [34].  Ten  eerste 
bestaat  een  gebrek  aan  standaardisatie  in 
laboratoriummethoden  door  het  gebruik  van 
verschillende assays met verschillende  targets. Een 
tweede kwestie is de timing van bloedafname, die de 
vergelijking tussen data uit verschillende studies lastig 
maakt. De beperkte kruisreactiviteit van antistoffen met 
nieuwe varianten compliceert de analyse nog verder. 
Voor elke variant met immuunescape zal een andere 
afkapwaarde gelden, en het is nog maar de vraag of 
éénzelfde  afkapwaarde  gebruikt  kan  worden  bij 
verschillende populaties.
Inmiddels weten we dat ook T-cellen langlevend zijn, 
reageren op boostervaccinaties, correleren aan ernst 
van  ziekte,  en  kunnen  kruisreageren  met  nieuwe 
varianten. Er is nog weinig hard bewijs dat T-cellen een 
CoP  zijn.  Infecties  met  omikronsubvarianten  lijken 
milder  te verlopen,  terwijl neutraliserende antistoffen 
juist slecht kruisreageren met deze varianten. De T-cel 
immuniteit  toont  een  sterkere  kruisreactiviteit  met 
omikronsubvarianten,  wat mogelijk  bijdraagt  aan  de 
beperkte ernst van ziekte.

Immunologische tests in de praktijk
De  bovengenoemde  uitdagingen  vormen  ook  een 
beperking voor het gebruik van serologische testen in 
de klinische praktijk. Op dit moment is het niet mogelijk 
om op basis van een antistoftiter uitspraken te doen 
over  de  mate  van  bescherming  of  over  besmet-
telijkheid.  Zonder  een  duidelijke  afkapwaarde  is  er 
geen  indicatie  om  een  antistoftest  routinematig  te 
gebruiken  ter  evaluatie  van  de  vaccinatierespons 
tegen  circulerende  virusvarianten.  Een  positieve 
antistoftest  duidt  op  vaccinatie  en/of  een  door-
gemaakte infectie. Wanneer er naast anti-S-antistoffen 
tevens anti-N-antistoffen aantoonbaar zijn, wijst dit op 
een  doorgemaakte  infectie.  Hoewel  serologie  geen 
directe  bijdrage  levert  aan  diagnostiek  van  SARS-
CoV-2-infecties, kan het soms gebruikt worden om een 
diagnose van COVID-19-gerelateerde complicaties te 
onderbouwen  op  het moment  dat  er  via  PCR  geen 
viraal genoom meer aangetoond kan worden. Verder 
kan  serologie  in  sommige  gevallen  zinvol  zijn  om 
inzichtelijk  te  maken  of  een  immuungecom-
promitteerde patiënt wel of niet in staat is om antistoffen 



Ned Tijdschr Med Microbiol 2023; 31: nr 1 11

te  produceren.  Wanneer  er  sprake  is  van  een 
verstoorde B-celfunctie kan een IGRA-assay uitkomst 
bieden  om  een  inschatting  te  maken  van  de  T-
celimmuniteit na vaccinatie of infectie.

Conclusie
Hoewel neutraliserende antistoffen nog steeds als CoP 
worden  gezien,  is  het  duidelijk  dat  het  samenspel 
tussen immunologische parameters cruciaal is, zowel 
gedurende  een  SARS-CoV-2-infectie  als  ter 
bescherming  tegen  infectie.  Naast  directe 
virusneutralisatie  dragen  antistoffen  ook  bij  via  Fc-
gemedieerde  effectorfuncties,  die  een  brug  vormen 
tussen  de  adaptieve  immuunrespons  en  de 
aangeboren afweer. Behalve antistoffen worden ook 
T-cellen  geïnduceerd  door  zowel  infectie  als 
vaccinatie. De cellulaire  immuniteit  toont een sterke 
samenhang  met  de  ernst  en  duur  van  COVID-19. 
Bovendien is de T-celimmuniteit stabieler en robuuster 
tegen nieuwe varianten dan de humorale immuniteit. 
Een  volledig  beeld  van  SARS-CoV-2-immuniteit 
vereist  daarom  een  brede  blik,  met  oog  voor  de 
verschillende complementaire componenten van het 
immuunsysteem,  die  samenwerken  en  van  elkaar 
afhankelijk zijn.
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