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Rundt 87 % av den voksne befolkningen i Norge har faitt to
doser med vaksine mot covid-19. Na vaksineres eldre med en
tredje dose. Hva s@rpreger immunsystemet hos eldre
personer, og hva vet vi om effekten av vaksinene hos eldre?

Ved covid-19 er hgy alder den viktigste risikofaktoren for alvorlige fglger og ded (1).
Over 90 % av dgdsfallene i Norge har vert blant dem over 60 ar, selv om den samme
gruppen bare har stdtt for ca. 8 % av smittetilfellene (2). Gjennomsnittsalderen for
covid-19-assosierte dgdsfall i Norge er 81,5 ar. Blant dgdsfallene over 70 ar hadde over
halvparten hjerte- og karsykdom og rundt en tredel kronisk lungesykdom (3). Na tilbys
eldre en tredje dose vaksine. Selv om vaksineeffekten er noe redusert hos personer i
denne gruppen, vil de fleste likevel oppna god beskyttelse.

Immunresponser hos eldre

Vaksiner har gjerne lavere effekt i den eldste delen av befolkningen sammenliknet med
resten av befolkningen (4, 5). Det er store individuelle variasjoner i immunsystemet,
men ved aldring endres det gjennom en prosess som kalles immunosenescens, dvs. en
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slags immunologisk alderdom. Man far en redusert evne til & danne nye
immunresponser, har en hgy andel hukommelsesceller og ogsa ofte en kronisk
lavgradig inflammasjon.

Evnen til a danne ngytraliserende antistoffer vil, for eksempel, reduseres gjennom
atrofi av thymus, der T-cellene modnes. Dette reduserer igjen antallet naive T-
lymfocytter (6). Videre uttrykker feerre aktiverte T-lymfocytter hos eldre CD40L-
protein pd overflaten, slik at evnen til & aktivere B-celler blir redusert (7, 8). Antallet
regulatoriske T-celler synker ogsa (9). Disse cellene regulerer balansen mellom
proinflammatoriske og antiinflammatoriske immunresponser (10). Nar andelen
proinflammatoriske mediatorer samtidig er hgyere, vil man hos eldre ofte fa en
lavgradig kronisk inflammasjon (4).

«Selv om vaksineeffekten er noe redusert hos personer i denne
gruppen, vil de fleste likevel oppna god beskyttelse»

Genetikk, fysisk aktivitet, ernering, mikrobiom, kjgnn og cytomegalovirus (CMV)-
infeksjon ser ut til & veere noen faktorer som pavirker immunosenescens (11, 12).
Typisk utvikler menn dette tidligere enn kvinner (13). Personer med stgrst risiko for
immunosenescens har ogsa gkt risiko for alvorlig covid-19, sa her er det en sannsynlig
sammenheng (14). Mest utsatt er gjerne eldre menn med diabetes, hjerte- og
karsykdom, kols og overvekt. Eldre personer er imidlertid en svert heterogen gruppe,
der biologisk og kronologisk alder ikke alltid samsvarer like godt. De fleste av dem far
fa symptomer og blir lite syke av covid-19.

Kliniske studier

Flere kliniske studier av effekt av vaksinene har inkludert eldre. Men hvor
representative er disse deltakerne for den eldste delen av befolkningen? Studiene til
Pfizer og Moderna definerer eldre som personer over 65 ar, mens AstraZeneca
definerer eldre som personer over 55 &r (15-17). De eldre som er med i disse studiene,
er friske eller har kontrollerte kroniske sykdommer. Mange eldre i befolkningen passer
ikke inn i dette bildet. Det er derfor mulig at de eldre deltakerne i studiene er friskere
enn gjennomsnittet i den gvrige befolkningen, og at medianalderen er neermere 65 ar.

Fase 3-studien av Pfizer-vaksinen omfattet flere enn 7 700 personer over 65 dr, hvorav
nesten 1 600 over 75 ar. Totaleffekten ble estimert til 94,7 %. Av dem over 75 &r var det
ingen i vaksinegruppen og kun fem i placebogruppen som fikk pavist SARS-CoV-2-
infeksjon. Dette gir et sveert bredt konfidensintervall, hvilket innebeerer en veldig
usikker effektivitet (16). I fase 2-studien var imidlertid antistoffnivaet nesten dobbelt s&
stort hos vaksinerte 65-85-aringer som hos personer som hadde gjennomgatt infeksjon,
noe som viser lovende vaksineeffekt (18).

Fase 3-studien for mRNA-vaksinen fra Moderna omfattet rundt 7 100 deltakere over
65 ar. Medianalderen ble ikke oppgitt. Det var 29 personer blant de eldre som fikk
pavist SARS-CoV-2 i placebogruppen og 4 i vaksinegruppen, noe som gir en
effektivitet pa 86,4 %. Effekten i denne aldersgruppen ser ut til & veere ganske lik som
for Pfizer-vaksinen (15). Fase 2-studien viser ogsd for denne vaksinen gode
immunresponser hos de eldre (19).
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Befolkningsstudier

Ettersom de kliniske studiene ikke ga sikre konklusjoner pa effekt blant de eldste, er
det ekstra viktig & undersgke hvordan denne gruppen beskyttes etter vaksineutrulling i
befolkningen. Studier fra Israel viste tidlig sveert lovende resultater for den eldre
befolkningen (20), med en vaksineeffektivitet pa 94,8 % for dem over 65 ar, og 94,1 %
for dem over 85 ar. Til sammenlikning var effekten hhv. 96,1 % og 94,9 % for
aldersgruppene 16—44 og 45-64 ar (20). Da denne studien ble gjennomfert i Israel, var
det alfavarianten av viruset som dominerte (20).

«Ettersom de kliniske studiene ikke ga sikre konklusjoner pa effekt
blant de eldste, er det ekstra viktig @ underspke hvordan denne
gruppen beskyttes etter vaksineutrulling i befolkningen»

I Danmark har man undersgkt vaksineeffekt i fem prioriterte grupper etter utrulling av
vaksinene: sykehjemsbeboere, individer over 65 ar med behov for hjemmesykepleie,
eldre over 85 ar, helsearbeidere og individer med komorbiditet (21). Effekten mot
infeksjon ble estimert til hhv. 53 %, 86 %, 77 %, 80 % og 71 %. Helsearbeidere, her
med medianalder pa 49 &r, var signifikant bedre beskyttet enn sykehjemsbeboere (med
medianalder 84 ar). Det er imidlertid grunn til & understreke at vaksinen i alle
aldersgrupper beskyttet veldig godt mot covid-19-relatert sykehusinnleggelse og dad,
og at den laveste effekten var hos sykehjemsbeboere (89 %) (21).

I Skottland har man brukt bade Pfizer-vaksinen og AstraZeneca-vaksinen i
vaksinasjonsprogrammet (22). Der ble vaksineeffekten mot sykehusinnleggelse etter én
dose estimert til 92 % for personer mellom 18-64 ar, 93 % for 65-79 ar og 83 % for
dem over 80 ar. Effekten etter én dose ser dermed ut til & veere sveert tilfredsstillende,
ogsa i den eldre befolkningen, men vil selvfglgelig vere lavere enn tilsvarende for to

doser (22).

I England ble de samme vaksinene benyttet som i Skottland, og i en studie av effekt
hos eldre over 70 ar etter vaksinering gjennom vaksinasjonsprogrammet estimerte man
rundt 60 % beskyttelse etter forste dose og 85-90 % etter andre dose (23). For
vaksinerte som ble smittet, var sannsynligheten for d bli innlagt 44 % lavere enn blant
uvaksinerte, og sannsynligheten for dgd 51 % lavere. Denne studien omfattet kun
personer som ble testet grunnet symptomer pa covid-19, og alfavarianten var
dominerende pa dette tidspunktet (23).

I USA har man brukt vaksinene fra bade Pfizer og Moderna. Ved & hente inn tall pa
innleggelser fra 24 sykehus i 14 stater ble effekten av vaksineringen mot alvorlig
sykdom hos personer over 65 ar (medianalder 73 ar) estimert til 94 % etter
fullvaksinering og 64 % etter én vaksinedose (24).
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Oppsummering

Valg av behandling fglger sjelden kronologisk alder. En person blir ikke en geriatrisk
pasient pa bakgrunn av alder alene, men gjennom en kombinasjon av komorbiditet,
kognitiv funksjon, aktivitet i dagliglivet og medikamentbruk. For SARS-CoV-2-
vaksinering har man gétt etter kronologisk alder. Dette er en naturlig avgrensning for a
fa et handterbart system, men ogsa fordi eldre utpeker seg som en klar risikogruppe.

Summen av data fra kliniske studier og befolkningsstudier viser at effekten av
vaksinene mot SARS-CoV-2 er veldig god, spesielt hva gjelder a forhindre
sykehusinnleggelse og dad. Likevel ser vi na en liten gkning i antall innleggelser blant
vaksinerte eldre (25). Arsakene er mange og sammensatte, men de mest utsatte
personene er ogsa de som typisk har kommet lengst i utviklingen av immunosenescens.

«Alle data sa langt peker pa at fullvaksinerte eldre er godt beskyttet
mot bade alvorlig sykdom og dod»

I Norge har helsemyndighetene igangsatt vaksinering med en tredje dose for eldre over
65 ar. Det er usikkert hvor lenge effekten av denne dosen vil vare, men den vil sikkert
gke mengden ngytraliserende antistoffer i serum pa nytt. Disse antistoffene vil kunne
beskytte ogsa mot mildere sykdom, men antistoffnivaene vil reduseres over tid. For
eldre kan det likevel veere nyttig a fa gkt nivaene av ngytraliserende antistoffer nar vi
na gar inn i en sesong preget av smittegkning bade fra SARS-CoV-2 og influensavirus.
Samtidig md man minne om at vaksinene har som sin primere hensikt & danne
hukommelsesresponser. Nér vi eksponeres for virus (eller ny vaksinedose), vil
hukommelsescellene igangsette produksjon av beskyttende antistoffer og T-celler. Alle
data sa langt peker pa at fullvaksinerte eldre er godt beskyttet mot bade alvorlig
sykdom og dad.
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