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Effekt av tre doser koronavaksine
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Vi har na fatt tilbud om en tredje dose covid-19-vaksine, men
hva vet vi om effekten av denne? Beskyttelsen som
boosterdosen gir er serlig viktig for eldre, men virker
vaksinen mot omikron?

Vaksineeffekt kan males pa flere mater. Det er vanlig 4 skille mellom effekt mot
smitte, symptomatisk infeksjon, sykehusinnleggelse, alvorlig sykdom og ded.
Noytraliserende antistoffer kan hindre smitte ved a fysisk blokkere virus fra a
binde seg til cellene vare, men denne effekten er avhengig av en viss mengde
noytraliserende antistoffer. Etter vaksinering vil typisk antistoffresponsen gke,
og deretter synke igjen. Vaksineeffekten mot smitte er naert forbundet med
denne kurven (1).

Hensikten med vaksinering er & danne langvarige hukommelsesceller, bade av
B- og T-celler, noe vi vet at vaksinering mot SARS-CoV-2 gjor (2). Nar du blir
smittet, vil hukommelsescellene gjenkjenne strukturer pa viruset og danne nye
beskyttende immunresponser. Denne immunresponsen kan ikke alltid hindre
symptomer pa sykdom, men varigheten og alvorlighetsgraden av sykdommen
blir redusert. Det er enda ikke holdepunkter for at vaksineeffekten mot alvorlig
covid-19 svekkes over tid etter to vaksinedoser hos friske voksne. Situasjonen er
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annerledes for eldre, siden bade immunosenescence, som er den aldersrelaterte
svekkelsen av immunsystemet, og en lavgradig kronisk inflammasjonstilstand
som oppstar i hay alder (sdkalt inflammaging), kan svekke dannelse av
beskyttende immunresponser (3).

Effekt etter andre dose

SARS-CoV-2 er et RNA-virus, og det vil derfor regelmessig oppstd mutasjoner
som kan gi opphav til nye varianter som vil veere bedre egnet til 4 overleve
(f.eks. fordi den smitter mer effektivt), og som derfor kan ende opp med a
dominere videre spredning. Nar disse endringene oppstar i virusets
piggprotein, vil de kunne redusere evnen de vaksineinduserte ngytraliserende
antistoffene har til & hindre virus fra a trenge inn i cellene vare. Vaksinene far
da redusert effekt mot smitte og symptomatisk sykdom. I California s man at
effekten pa smitte og symptomatisk sykdom ble redusert fra 93 % én maned
etter to vaksinedoser til 53 % etter fire maneder da deltavarianten kom.
Vaksineeffekten mot alvorlig sykdom holdt seg imidlertid pa 93 % etter seks
maneder i alle aldersgrupper, ogsé etter at deltavarianten overtok (4).

«Med omikron sa vi en ytterligere reduksjon i beskyttelse mot smitte
og mild sykdom»

Med omikron sa vi en ytterligere reduksjon i beskyttelse mot smitte og mild
sykdom (5-9). I England gikk vaksineeffekten mot symptomatisk infeksjon ned
fra 65—70 % 2—4 uker etter to doser og til 10 % etter 20 uker (5, 6). I en dansk
studie fant man at vaksineeffekten mot smitte sank fra 55,2 % 14 dager etter
andre dose til 36,7 % etter 44 dager. Vaksineeffekten mot smitte og
symptomatisk sykdom forsvant deretter raskt og var neglisjerbar 3—5 maneder
etter vaksinering (7).

Heldigvis fungerer fortsatt T-celleresponsen som vaksinen danner godt (10, 11),
og det er andre antistoffer som kan beskytte pa andre méater enn ved
noytralisering (12). Etter to og tre vaksinedoser var i en studie fra England
risikoen for covid-19-relatert sykehusinnleggelse henholdsvis 65 % og 81 %
lavere enn hos uvaksinerte (5, 6). Ser vi pa tall fra Norge er det sveert god
beskyttelse mot alvorlig sykdom etter to doser, men for personer over 65 ar
svekkes beskyttelsen over tid (13).

Effekt etter tredje dose

Fordi effekten mot symptomatisk sykdom etter to doser er redusert, innforte
EU krav om en tredje dose for voksne som gnsker koronapass for a reise eller
delta i en del offentlige sammenhenger. I Danmark har man sett at
boosterdosen gkte vaksineeffekten mot omikronsmitte til 54 % rundt 14—

33 dager etter vaksinering for personer over 60 ar (7). I en studie fra Israel fant
man at tre doser sammenlignet med to ga en gkning i beskyttelse mot covid-19-
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relatert-sykehusinnleggelse og alvorlig sykdom pa ca. 93 % hos personer over
70 ar (14). Her sammenlignet man effekt minst fem méneder etter andre dose,
og minst syv dager etter tredje. En annen israelsk studie viste en reduksjon i
dedelighet pa 90 % etter tre doser (7—54 dager etter vaksinering) sammenlignet
med to doser hos personer over 65 dr smittet med deltavarianten (15). Det har
ogsa blitt observert at antistoffnivdet mot betavarianten har gkt rundt 20
ganger mer etter tredje dose med Pfizer-vaksinen for personer i alderen 65—

85 ar, men i denne aldersgruppen var det kun 12 deltakere i den aktuelle
studien (16).

«En israelsk studie viste en reduksjon i dedelighet pa 90 % etter tre
doser sammenlignet med to doser hos personer over 65 dr smittet
med deltavarianten»

I en britisk studie har man etter primervaksinasjon med Pfizer- eller
AstraZeneca-vaksinene sammenlignet immunresponsen etter en tredje dose
med ulike vaksiner (17). Deltakerne som var primaervaksinert med Pfizer hadde
hayest IgG-antistoffnivad mot piggprotein ved studiens start (baseline), og en
boosterdose mRNA-vaksine gkte niviene allerede syv dager senere. T-
celleresponsen etter boosterdosen var hgyest etter 14 dager, og effekten var god
mot deltavarianten. Bade T- og B-celleresponsen var lignende bade i gruppen
over og under 770 ar. Denne studien viser at mRNA-vaksinene som vi bruker i
Norge gir god immunrespons etter tredje dose.

Fellesnevneren for disse og tilsvarende studier er at effekten vurderes kort tid
etter at dose tre er satt. Resultatene kan likevel tyde pa at det kan vare
hensiktsmessig med en tredje dose hos eldre for & hindre alvorlig sykdom. Vi
vet enda ikke akkurat hvor lenge effekten etter denne boosterdosen vil vare,
men det mest trolige er at den vil vare noen maneder. Nar man vaksineres eller
smittes vil hver ny eksponering gke antistoffresponsen, men responsen vil ogsa
ga ned igjen etter en viss periode. Spgrsmalet er hvor hoy affinitet de
antistoffene som dannes faktisk har mot de variantene som sirkulerer.

I en finsk studie har man undersgkt niviet av ngytraliserende antistoffer mot
omikronvarianten etter vaksinering med tre doser mRNA-vaksine hos
helsearbeidere og eldre som bor pa sykehjem (8). Medianalder var 84,2 ar.
Konsentrasjonen av ngytraliserende antistoffer var 3,6 ganger lavere hos de
eldre enn hos helsearbeiderne, og 96 % lavere mot omikron sammenlignet med
det originale SARS-CoV-2-viruset. Denne observasjonen bekreftes ogsa av at
antistoffene etter tidligere infeksjon og vaksinering i liten grad hindrer smitte
med omikronvarianten (18).

For symptomatisk sykdom falt vaksineeffekten etter en boosterdose med
mRNA-vaksine fra 65-75 % etter 2—4 uker til 40—-50 % etter ti uker (5, 6).
Moderna ga noe bedre effekt (5). Vaksineeffektiviteten mot sykehusinnleggelse
var cirka 88 %, altsa betydelig hgyere. I en kanadisk studie der man
sammenlignet vaksineeffekten mot omikron og delta minst syv dager etter
tredje dose med en mRNA-vaksine, estimerte man effekten mot smitte til
henholdsvis 37 % og 93 % (9). Beskyttelsen etter primarvaksinasjonen (med
minst én dose mRNA-vaksine) var derimot ikke mélbar mot omikronvarianten
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etter 4—8 maneder. Vi far altsa et helt entydig bilde av at det viktige med en
tredje dose mot omikron er den ekstra beskyttelsen denne kan gi utsatte
grupper mot alvorlig sykdom i vinterhalvaret.

«Vi far altsa et helt entydig bilde av at det viktige med en tredje dose
mot omikron er den ekstra beskyttelsen denne kan gi utsatte
grupper mot alvorlig sykdom i vinterhalvaret»

Folkehelseinstituttets rapport fra uke 3 viser en liten gkning i nye pasienter
innlagt med SARS-CoV-2, men kun ca. 50 % har covid-19 som hovedarsak (13).
Under 0,3 % av meldte smittede trenger sykehusinnleggelse. Dette kommer
nok av god vaksinasjonsdekning og mildere sykdom ved omikronvarianten.
Blant nye innleggelser var 29 % uvaksinerte, 28 % hadde to doser og 37 %
hadde tre doser. De vaksinerte hadde hgyere medianalder og flere kroniske
tilstander som gir gkt risiko for alvorlig covid-19.

Konklusjon

SARS-CoV-2 muterer stadig, og det kommer hele tiden nye varianter. Hver
gang det oppstér endringer i piggproteinet, vil de vaksinene vi n har fa
redusert effekt mot smitte og mild sykdom siden de er laget for & beskytte mot
det viruset som opprinnelig kom fra Wuhan. N& er det ulike varianter av
omikron som dominerer, og de ngytraliserende antistoffene som kan gkes ved
en tredje dose, blokkerer viruset for darlig til 4 hindre smitte og mild sykdom.
Heldigyvis ser det ut til at beskyttelsen mot alvorlig covid-19 og ded varer lenger
allerede etter to doser, spesielt blant yngre.

Hoy alder er den storste risikofaktoren for alvorlig forlep ved covid-19, og vi ser
at beskyttelsen svekkes over tid blant eldre. Tre vaksinedoser gker beskyttelsen
mot bade alvorlig sykdom og ded, s det er derfor viktig at flest mulig i denne
gruppen benytter seg av muligheten for en tredje dose. Det sagt, den biologiske
alderen pavirkes av f.eks. kroniske sykdommer, fysisk aktivitet, vekt, ernaering
og kjonn, og vi ser at eldre med underliggende sykdommer har det klart hoyeste
behovet for en oppfriskningsdose.

Selv om vaksineeffekten mot symptomatisk infeksjon reduseres relativt raskt
mot omikronvarianten, kan vintermanedene med god beskyttelse etter
boosterdosen vaere viktige for sarbare eldre. Det ser ut som at SARS-CoV-2 er et
virus vi ma leere oss & leve med og at eldre sannsynligvis vil trenge arlige
oppfriskningsdoser i framtiden ogsa — akkurat som mot influensa.
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