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Sagsnr. 05-0601-1984

Opdateret vidensgrundlag vedr. vaccination med 4. stik mod co-
vid-19 til plejehjemsbeboere og personer over 85 ar

Sundhedsstyrelsen anbefalede tidligere, forst den 21. januar 2022 og herefter den 11. februar
2022, at 4. stik forelobig ikke tilbydes til plejehjemsbeboere og personer over 85 ér, da begge
grupper indtil videre har vearet godt beskyttet mod et alvorligt forleb af covid-19 efter 3. stik'-.
Grundlaget for anbefalingen var et opdateret vidensgrundlag baseret pd den nyeste forskning,
der viste, at 3. stik ydede en meget hej beskyttelse mod alvorligt forleb af covid-19, ogsa blandt
de @ldste borgere. Dette blev ydermere understottet af danske data fra overvigning af covid-19
epidemien.

Sundhedsstyrelsen har en tat og labende overvagning af epidemien, herunder hvilke grupper,
der bliver indlagt med gennembrudsinfektion, og hvor alvorlige forleb de har. Sundhedsstyrel-
sen overviger desuden 1 samarbejde med Statens Serum Institut smitten pa plejehjem, og ande-
len der fir behov for indleggelse. Derudover folger Sundhedsstyrelsen med 1 udviklingen 1
bade det danske og internationale vidensgrundlag om vaccineeffektivitet (VE). Dette med hen-
blik pa at sikre at 4. stik til plejehjemsbeboere og personer over 85 ar tilbydes, sdfremt behovet
opstar.

Pé baggrund af en rapport om overdedelighed i befolkningen fra Statens Serum Institut, der
viste, at der 1 nogle uger i februar var konstateret en overdedelighed blandt plejehjemsbeboere,
har Sundhedsstyrelsen i samarbejde med Statens Serum Institut og Laegemiddelstyrelsen i regi
af Sundhedsstyrelsens ekspertgruppe for revaccination, foretaget en revurdering af beslutnin-
gen. Dette er baseret pa de nyeste tal for epidemien og en opdateret evidensgennemgang begge
med serligt fokus pa plejehjemsbeboere.

! Sundhedsstyrelsen, 11. februar 2022, notat vedr. opdateret vidensgrundlag vedr. vaccination med 4. stik mod
covid-19 til plejehjemsbeboere og personer over 85 ar: Opdateret vidensgrundlag vedr. vaccination med 4. stik
mod covid-19 til plejehjemsbeboere og personer over 85 ar - Sundhedsstyrelsen

2 Sundhedsstyrelsen, 21. januar 2022, notat vedr. vaccination med 4. stik mod covid-19 til udvalgte personer:
Notat vedr. vaccination med 4. stik mod covid-19 til udvalgte personer - Sundhedsstyrelsen



https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2022/Opd-vidensgrundlag-vaccination-med-fjerde-stik-mod-covid-19-plejehjemsbeboere-og-pers-over-85-aar
https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2022/Opd-vidensgrundlag-vaccination-med-fjerde-stik-mod-covid-19-plejehjemsbeboere-og-pers-over-85-aar
https://www.sst.dk/da/udgivelser/2022/notat-vedr-vaccination-med-fjerde-stik-mod-covid-19-til-udvalgte-personer

I dette notat gennemgas det opdaterede vidensgrundlag samt nyeste data. Nervarende notat
skal derfor ses i1 forlengelse af Sundhedsstyrelsens notat fra den 11. februar 2022: Opdateret
vidensgrundlag vedr. vaccination med 4. stik mod covid-19 til plejehjemsbeboere og personer

over 85 ar.

Status pa epidemien

Der er indtradt et seesonskifte samtidig med, at der ses kraftigt fald i antal konstaterede smittede
(testincidens) i alle aldersgrupper (se Figur 1), hvilket dog skal ses med forbehold for, at der
samtidig er sket en betydelig indskraenkning af testaktiviteten i hele befolkningen.

Figur 1. Testincidens per 100.000 lebende 7-dages gennemsnit i Danmark, 1. januar — 28.
marts 2022
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Den faldende samfundssmitte betyder, at den totale belastning 1 sundhedsvasenet af patienter
med positivt provesvar er faldende, samt at antallet af patienter, som indlegges pa intensiv
afdeling med positivt prevesvar for SARS-CoV-2, er faldende til et lavt stabilt niveau omkring
20-30 patienter, hvilket udger mindre end 5-6 % af den samlede intensive kapacitet (se Figur
2). Incidensen af SARS-CoV-2 er forst faldet i den yngre del af befolkningen, som har lav risiko
for et alvorligt forleb for covid-19, og udger dermed en mindre samlet belastning af patienter
indlagt pé grund af covid-19. Faldet 1 belastning 1 sundhedsvasenet grundet covid-19 sés forst
for alvor, efter incidensen i den @ldre del af befolkningen (+65 ér) begyndte at falde i midten
af februar.


https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2022/Corona/Vaccination/4-stik/Opd-vidensgrundlag-vaccination-fjerde-stik-covid-plejehjemsbeboere-og-personer-o-85-aar.ashx
https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2022/Corona/Vaccination/4-stik/Opd-vidensgrundlag-vaccination-fjerde-stik-covid-plejehjemsbeboere-og-personer-o-85-aar.ashx
https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2022/Corona/Vaccination/4-stik/Opd-vidensgrundlag-vaccination-fjerde-stik-covid-plejehjemsbeboere-og-personer-o-85-aar.ashx

Figur 2. Udvikling i incidens, antal testpositive indlagte, antal indlagte testpositive pi in-
tensiv afdeling, 1. januar - 29. marts 2022

160 1800
140 1600 4
(@)
1400 ©
§ 120 X
R, 1200 §
5 100 5
£_ 1000 2
2380 B
o Q
=5 800 2
S5 oo S
gg 600 &
P >
£°% 40 =
g8 400 é
(0] .
5 E 20 200 E
o [0)
5 e
£ 0 o &
IS R T S M SRS, SO YA, SO MRS, SO MR, SN, MO, SN, SO R 2
5: N ,’LQ'L oL ,\,'797' N oL \,LQ'L ’\H/Q’l« '\,LQ(} 'LQ’QrL q’qp’l qu’Q’L rL,LQ’L ’L’q’dL ,5,‘7«0(1' %’,LQ'L %’,LQ'L %,,LQ'L %,LQ'L (bq/g')z E
Ao S e a6 a8 o8 0% o° = Ao 10 2
AP @ T e 20T e a7 0 e 9 6™ @7 ¥ T T 7 g =

Dgde m. positiv PCR-test indenfor 30 dage

Antal pa intensiv m. positiv PCR-test indenfor 14 dage

Antal i respirator m. positiv PCR-test indenfor 14 dage

Antal indlagte m. positiv PCR-test indenfor 14 dage (hgjre akse)

Grundet den faldende incidens pd samfundsniveau er der ogsa set et fald i antallet af nyindlagte
patienter med positiv test for SARS-CoV-2. Som det ses af Figur 3, har der de siden omkring
den 22. februar 2022 vearet et stort fald 1 antal nyindlaeggelser med positivt prevesvar for SARS-
CoV-2. Dette vil forventeligt med en forsinkelse ogsd yderligere reducere det totale antal per-
soner indlagt pa sygehusene med positivt prevesvar samt belastningen af personer, som har
behandlingskraevende covid-19. Det er Sundhedsstyrelsens vurdering, at belastningen vil aftage
kraftigt i de kommende uger, séledes at antallet af indlagte med positivt prevesvar vil falde til
et niveau omkring 500-600 inden udgangen af april med det nuvarende variantbillede.

Figur 3. Antal nyindlaeggelser per dag siden 15. december 2021 med positivt prevesvar
for SARS-CoV-2 fordelt pa regioner
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Efter introduktionen af omikron-varianten i december 2021 har der varet et fald 1 andelen af
patienter, som indlaegges med en covid-19 diagnose (Figur 4), hvilket tydeligt ses fra uge 1 1
2022. Dette skyldes bade den meget udbredte samfundssmitte, som betyder, at flere patienter
vil have veret smittet indenfor et 14-dages vindue, og at alvorligheden af omikron-infektionen
er lavere bade péd grund af vaccinationsindsatsen samt omikron-variantens manglende evne til
at give alvorlig lungeinfektion. I Figur 4 ses det, at andelen, som indleegges med en covid-19
diagnose, siden uge 10 er stabiliseret til omkring 45-50 %. Stabiliseringen skyldes bade, at faerre
testes 1 samfundet generelt samt tests 1 hgjere grad udferes alene pa patienter, som udviser
symptomer pa covid-19 sygdom. Det er altséd ikke udtryk for, at der opleves stigende antal pa-
tienter, som indlaegges pa grund af covid-19, men alene stigning i andel.

Figur 4. Registrerede diagnoser (med/af covid-19) hos indlagte med positiv PCR-test for
SARS-CoV-2
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Som det fremgér af Figur 5, er der fald i antallet af nyindlagte patienter, hvor der er igangsat
behandling for nedre covid-19 relateret luftvejsinfektion (med Dexamethason og Remdesivir)
1 den seneste opgerelsesuge (uge 10). Derudover er liggetiderne faldende, bade for de patienter,
som s@ttes 1 behandling for nedre luftvejsinfektion og for patienter, som ikke igangsattes (Figur
6). Da der er tidsforsinkelse pa udskrivelse, kan data kun opgeres frem til februar 2022 (uge 8).
Der ses ikke indikation pa vaccinesvigt eller gennembrudssygdom i form af @ndringer i ande-
len, der sattes i behandling. Herudover er der fald i det totale antal indlagte patienter med en
positiv test, og antallet af patienter, som er indlagt i medicinsk behandling for alvorlig covid-
19 infektion. Liggetiden for patienter, som er i behandling for alvorlig covid-19 infektion, er
faldet fra cirka ni dage for jul til seks dage ved udgangen af februar.



Figur 5. Antal patienter i medicinsk behandling (Dexamethason og Remdisivir) for
nedre luftvejsinfektion med positivt prevesvar for SARS-CoV-2
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Figur 6. Udvikling i gennemsnitlige liggetider fordelt pi om patienterne er i medicinsk
behandling for covid-19 nedre luftvejsinfektion
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Tal fra overvagningsprogrammet EuroMOMO pé Statens Serum Institut viser, at der i Dan-
mark og samlet i Europa var en betydelig overdedelighed igennem efteraret og i lebet af de-
cember 2021. En stor del af den overdedelighed haenger formentligt sammen med smittebel-
gen med delta-varianten, som medferte mere alvorlig sygdom end andre varianter. Fra uge 2,
2022 faldt overdedeligheden igen og ndede ned pé et normalt forventet niveau, hvilket skon-
nes at vere relateret til dels skiftet til omikron-varianten, som er mindre dedelig og medferer
mindre alvorlig sygdom end delta-varianten, og dels gennemforelse af revaccination med 3.
stik hos en hgj andel af befolkningen i december 2021.



Overdedeligheden var over forventet niveau fra uge 5-8 1 2022 og har siden vearet aftagende.
Det fremgér af Figur 7. Overdedeligheden var primart set blandt +75-arige. I en separat ana-
lyse af plejehjem ses en vis overdedelighed blandt @ldre +85 ar, som ikke er set i samme grad
uden for plejehjem - disse tal skal dog tolkes med varsomhed. Det er heller ikke muligt at
fastsld, 1 hvilket omfang denne overdedelighed kan tilskrives covid-19, da der ogsé er udbre-
delse af influenza i samme periode. I perioden siden arsskiftet og sarligt siden uge 5 er der
observeret en stor stigning i forekomsten af gvrige vira, serligt influenza, men ogsa evrige sa
som enterovirus, metapneumovirus mv.

Figur 7. Overdeodelighed i Danmark (opgjort 31.3.2022)
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Status pa epidemien blandt plejehjemsbeboere og +85-drige

I forbindelse med introduktionen af omikron-varianten har der varet storre smittespredning pé
landets plejehjem, og der er ogsa set stigende incidens blandt a&ldre personer frem til udgangen
af februar, hvilket fremgar af Figur 8. Det er dog i den sammenheng vigtigt at bemaerke, at der
har vaeret gennemfort meget omfattende testning af plejehjemsbeboere for at reducere smitte-
spredningen. Sundhedsstyrelsen vurderer derfor, at merketallet blandt plejehjemsbeboere er
meget lavt. Testaktiviteten er nu faldende, fordi at en stigende andel enten har varet smittet,
eller der ikke er mistanke om udbrud.



Figur 8. Antal PCR-positive for SARS-CoV-2 plejehjemsbeboere, antal indlagte inden-
for 14 dage og dede indenfor 30 dage af positivt provesvar.
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Plejehjemsbeboere i Danmark har generelt en hej indleeggelsesfrekvens og cirka 5 % indlegges
om maneden (2.000 indleggelser per méned). Mortaliteten er generelt ligeledes hgj blandt de
cirka 41.000 personer med fast bopal pé plejehjem med en 3 % dedelighed (svarende til 1.200
dedsfald) om maneden.

Ved en meget hgj incidens af SARS-CoV-2 blandt beboere pé plejehjem vil en stigende andel
af beboerne tilsvarende indlegges med et provesvar, der har varet positivt for SARS-CoV-2
inden for de sidste 14 dage, uanset drsagen til indleeggelsen. De vil ogsa fremga af algoritmer,
som opfanger dedsfald, der har fundet sted indenfor 30 dage efter et positivt SARS-CoV-2
prevesvar, uanset dedsérsag. Der ses samlet ikke en stigning i antallet af personer, hvor deds-
arsagen er registreret som covid-19, mens antallet af dedsfald, hvor covid-19 ikke er angivet
som dedsarsag, har varet stigende. Udviklingen over dedsfald fremgér af Figur 9 nedenfor.



Figur 9. Dedsfald af og med covid-19 baseret pa dedsattester, 2020-2022
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Tabel 1 neden for viser, at der har vaeret en stigning af plejehjemsbeboere, som er testet positiv
med SARS-CoV-2 fra uge 1 indtil uge 7 1 2022, hvor der i uge 7 var nasten 2.500 plejehjems-
beboere, som testede positiv for SARS-CoV-2. Fra uge 8 ses dog et fald i antal bekraeftede
tilfzelde blandt plejehjemsbeboere. I uge 12 var der 668 plejehjemsbeboere, der testede positiv
med SARS-CoV-2. Det skal dog bemerkes, at der i perioden uge 8-12 ogsa ses et fald i1 antal
testede plejehjemsbeboere. P4 baggrund af testanbefalingerne, der bade indbefatter screenings-
test og test som led i udbrudshandtering, kan man dog ikke uden forbehold sammenligne
ugerne. Antallet af dedsfald med positivt prevesvar blandt plejehjemsbeboere har varet fal-
dende i nogenlunde samme periode, hvor der i uge 12 var 44 dedsfald blandt plejehjemsbeboere
med bekraftet SARS-CoV-2 inden for de sidste 30 dage.



Tabel 1. Antal bekrzftede covid-19-tilfzelde blandt plejehjemsbeboere i alt og fordelt pa
vaccinationsstatus, dedsfald blandt beboere med covid-19, antal plejehjem med bekrzef-
tede tilfaelde, antal testede beboere og antal plejehjem med testede beboere?

Ar Uge [Bekrzftede |Dedsfald Bekrzeftede til- |[Bekraeftede til- [Plejehjem med [Testede Plejehjem med
tilfaelde blandt be- faelde blandt faelde blandt bekraftede til- |[beboere testede beboere
blandt bebo- [kraftede til- |beboere med 2. |beboere med 3. [fzelde
ere feelde stik stik

20220 1 682 40 45 612 214 25.115 782

20221 2 660 38 45 583 206 23.715 783

2022 3 874 47 54 788 262 26.651 806

20221 4 1.266 54 65 1.154 344 27.999 799

20225 1.757 64 80 1.604 446 29.656 848

20221 6 2.144 99 104 1.969 530 30.436 873

20220 7 2.410 109 98 2232 565 27.185 853

2022 8 2.107 144 79 1.967 529 22.492 831

20221 9 1.797 127 56 1.689 484 18.933 815

20221 10 1.388 120 47 1.302 397 16.025 752

20221 11 1.031 97 39 974 318 13.019 689

20221 12 668 44 27 621 256 10.267 646

[alt| nan 22225 2.049 1.261 16.581 921 656.665 959

Belastningen af indlagte patienter per 100.000 er aftagende for de @ldre aldersgrupper (figur

10).

3 Opgerelse fra Statens Serum Institut, pr. 8. marts 2022: Ugentlige opgerelser med overvdgningsdata (ssi.dk).



https://covid19.ssi.dk/overvagningsdata/ugentlige-opgorelser-med-overvaagningsdata

Figur 10. Antal patienter per 100.000 fordelt pa aldersgrupper indlagt med positivt pre-

vesvar for SARS-CoV-2
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Vidensgrundlag

Viden om immunitet

For en grundig gennemgang af evidensen til og med uge 6 henvises der til Sundhedsstyrelsens

notater: Notat vedr. vaccination med 4. stik mod covid-19 til udvalgte personer og til Opdateret
vidensgrundlag vedr. vaccination med 4. stik mod covid-19 til plejehjemsbeboere og personer
over 85 dr. I forbindelse med udarbejdelsen af dette notat har Enhed for Evidensbaseret Medicin
(EBM) i Sundhedsstyrelsen foretaget en systematisk segning pa revaccination (4. stik) af fuldt
vaccinerede personer, med sarligt fokus pa @ldre borgere (plejehjemsbebeboere), der har mod-

taget 3. og/eller 4. stik med de anvendte vacciner i det danske generelle vaccinationsprogram?®.

Siden fremkomsten af omikron-varianten i slutningen af november 2021 er der efterhdnden
fremkommet en stor mangde viden om varianten bdde fra laboratorieforseg i form af neutrali-
sationsstudier og dyreforseg samt fra epidemiologiske studier. P4 baggrund af en gennemgang
af det foreliggende vidensgrundlag kan det uddrages, at omikron-varianten har en sterre evne
til at sprede sig 1 Danmark end delta-varianten. Dette skyldes formentligt en kombination af
variantens evne til at unddrage sig immunitet fra vaccination eller tidligere infektion, samt at
varianten er mere smitsom. Der er ogsa noget, der tyder pa, at varianten har kortere inkubati-
onstid, hvilket betyder, at nysmittede bliver i stand til at smitte i lobet af kortere tid, end man
sa ved tidligere varianter.

Omikron-varianten giver betydeligt mindre alvorlige forleb med covid-19, end delta-varianten
gjorde. Det er formentligt baggrunden for, at de heje smittetal pd nuverende tidspunkt ikke 1
samme grad forer til indleggelser og 1 endnu mindre grad til behov for intensiv terapi og respi-
ratorbehandling.

Béde fra laboratorieforsgg samt pa baggrund af overvagning af smitte, kan det konstateres, at
immuniteten opnéet pa baggrund af smitte med omikron-varianten beskytter effektiv mod
smitte med delta-varianten. Det er formentligt forklaringen pé, at man pé nuverende tidspunkt
ikke ser parallelle epidemier med omikron- og delta-varianten.

Derudover er der i Danmark og udlandet lavet en raekke vurderinger af VE, der viser, at VE
over for smitte med omikron-varianten er mindre end for delta-varianten og falder efter 3. stik.
Pé nuverende tidspunkt er der ikke indikation af, at det i samme omfang ger sig geeldende for
VE overfor alvorlig sygdom, selvom der er ogsa er tegn pa, at den falder.

Viden om effekt og sikkerhed af 4. stik er meget begraenset. Indtil videre er der kun to israelske
studier tilgengelige, som endnu ikke er fagfellebedemt. Det ene studie blev grundigt gennem-
gdet 1 Sundhedsstyrelsens notat: Opdateret vidensgrundlag vedr. vaccination med 4. stik mod

covid-19 til plejehjemsbeboere og personer over 85 dr og omtales kortfattet nedenfor.

4 EBM’s evidensnotat er vedlagt som bilag 1.
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Studiet dokumenterer en bemarkelsesvardig stor effekt (faktor 4) pa alvorlig sygdom efter blot
12 dage fra 4. stik. Studiet har en reekke begraensninger ift. sikkerhed af resultaterne og over-
forbarhed til danske forhold, som gjorde, at Sundhedsstyrelsen ikke forventede at se samme
effekt, safremt 4. stik blev ivaerksat i Danmark.

Derudover er der fremkommet endnu et israelsk studie, der undersoger sikkerheden og im-
munogeniciteten af 4. stik af enten Comirnaty® eller Spikevax® efter tre stik med Comirnaty®
sammenlignet med en kontrolgruppe i et ikke-randomiseret, klinisk forseg. Studiedeltagerne
var personer pa 18 ér eller &ldre, uden tidligere konstateret SARS-CoV-2-infektion, som havde
faet 3. stik mindst 4 méneder tidligere. Studiet fandt for bade personer vaccineret med Comir-
naty® og Spikevax® en ~9-10-fold stigning i IgG og neutraliserende titre inden for to uger
efter vaccination og en 8-fold stigning 1 omikron neutralisation pa baggrund af en genopretning
af titre til niveauet mélt efter 3. stik. Gennembrudsinfektioner var hyppige, men for det meste
meget milde, men dog med hgj viral load. VE mod infektion var 30 % (95 % CI:-9 % til 55 %)
og 11 % (95 % CI:-43 % til +43 %) for hhv. Comirnaty® og Spikevax®. Lokale og systemiske
bivirkninger blev rapporteret hos hhv. 80 % og 40 % og svarede i vasentlig grad til bivirkninger
rapporteret efter 3. stik’.

Et studie fra det amerikanske center for infektionsforebyggelse og folkesundhed (CDC) analy-
serede kontakter til akutmodtagelser og indleggelser 1 10 forskellige amerikanske stater. Un-
dersogelsen viste, at VE mod indlaeggelse hos personer, der havde féet 3. stik med enten Comir-
naty® eller Spikevax®, faldt fra 91 % 1 de to méneder efter et 3. stik til 78 % efter fire til fem
mdneder. VE mod besog pa skadestuer eller akutte klinikker faldt fra 87 % til 66 %. Forskerne
selv fremhaver dog en raekke svagheder ved studiet, blandt andet at der ikke blev kontrolleret
for alder, underliggende sygdomme eller muligt nedsat immunforsvar®. Studiet har ikke faet
CDC til at @ndre sine anbefalinger. Samtidig vurderer det amerikanske legemiddelagentur
(FDA) og den amerikanske regering 1 en ra&kke pressehistorier, at 4. stik formentligt bliver
nedvendigt, men at beskyttelsen pa nuvarende tidspunkt fortsat er tilstreekkelig hej’.

Flere studier har undersogt forskellene i immunrespons efter 2. og 3. stik set i lyset af frem-
komsten af omikron-varianten, som ogsd er beskrevet i Sundhedsstyrelsens tidligere omtalte
notater vedr. 4. stik til udvalgte malgrupper. 3. stik med en mRNA-vaccine forer til en initial
stigning 1 cirkulerende anti-omikron-neutraliserende antistoffer, men titrene forbliver 10-20
gange lavere end mod Wuhan-Hu-1 og er i mange tilfelde utilstraekkelige til at forhindre infek-
tion®. P4 trods af den reducerede beskyttelse mod infektion var personer, der modtog 3. stik

5 Efficacy of a Fourth Dose of Covid-19 mRNA Vaccine against Omicron | NEJM
6

www.cdc.gov/mmwr/volumes/71/wr/mm7107e2.htm
7 Will Adults Need a Fourth Dose of Covid Vaccine? It’s Too Soon to Know. - The New York Times (ny-

times.com)
8 Plasma Neutralization of the SARS-CoV-2 Omicron Variant | NEJM
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med en mRNA-vaccine, effektivt beskyttet mod mere alvorlige covid-19 forlgb®. En del af for-
klaringen kan formentligt findes i forskellene mellem effekt af 2. stik og 3. stik pa det celleba-
serede immunrespons.

Et amerikansk studie har undersogt effekten af 3. stik pd hukommelse B-celler. Studiet finder,
at det 3. stik medferer stigning i og udvikling af anti-receptorbindingsdomanespecifikke (anti-
RBD) hukommelse B-celler. Stigningen skyldes en kraftig udvikling af de hukommelse B-celle
kloner, der var allerede var til stede efter 2. stik, men ogsé fremkomsten af nye kloner. Anti-
stofferne programmeret af disse celler viste signifikant eget styrke og bredde sammenlignet
med antistoffer opndet efter 2. stik. Samlet set neutraliserede mere end 50 % af de analyserede
neutraliserende antistoffer fra hukommelsesceller fra personer, der havde féet 3. stik. Forskerne
finder sdledes, at personer, der har faet tre stik med en mRNA-vaccine, der koder for Wuhan-
Hu-1, har et meget bredt hukommelses-B-celle-repertoire, der kan reagere hurtigt og producere
antistoffer, der er 1 stand til at fjerne selv meget forskellige varianter med mange mutationer,
sasom omikron. Studiet beskriver en mulig forklaring p4, at 3. stik med en mRNA-vaccine, der
ikke er specifikt designet til at beskytte mod varianter, alligevel er effektiv mod variant-indu-
ceret alvorlig sygdom.

Udover de navnte studier er der tre igangvarende forskningsprojekter, herunder to israelske og
et tysk, der underseger hhv. 4. stik blandt sundhedsprofessionelle og personer over 75 dr. De to
israelske studier forventes afsluttet i hhv. juni og juli 2022 og det tyske forst 1 2023. Studier er
omtalt i bilag 1.

Revaccination med 4. stik er for nuvarende ikke godkendt af de europeiske laegemiddelmyn-
digheder. Der er pé nuverende tidspunkt heller ikke data, hverken fra Danmark eller udlandet,
der entydigt belyser effekten af et 4. stik. Datagrundlaget for sikkerheden ved 4. stik er tilsva-
rende begranset, idet 4. stik kun er ibrugtaget i meget begrenset omfang internationalt. Sund-
hedsstyrelsen forventer, at bivirkningerne efter et 4. stik vil svare til dem, der blev observeret
efter 3. stik. Ved 4. stik til personer med sygdomme eller tilstande, der geor, at de har et nedsat
immunforsvar, fx personer i behandling med immunsupprimerende laegemidler eller personer
med hej alder, skennes risikoen for skadevirkninger begranset. Dog er det vigtigt at under-
strege, at selv umiddelbart milde bivirkninger, fx diarré eller svimmelhed, potentielt kan veere
alvorlige hos en folsom og sérbar gruppe som plejehjemsbeboere.

Selvom flere lande anbefaler 4. stik til personer med svert nedsat immunforsvar ligesom Dan-
mark, er der fortsat kun et meget begranset antal lande, der tilbyder 4. stik til gvrige grupper.
Det er tale om folgende lande:
e Israel: alle personer over 60 &r, tidligst fem maneder efter 3. stik!°.
e Tyskland: alle personer over 70 ar, men sarligt plejehjemsbeboere og personer med
immunsvakkelse, tidligst tre maneder efter 3. stik. Derudover anbefales sundheds- og

? https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/71/wr/mm7105e1.htm
10 Fourth Vaccine Dose - Corona Traffic Light Model (Ramzor) Website (health.gov.il)

13


https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/71/wr/mm7105e1.htm
https://corona.health.gov.il/en/vaccine-for-covid/4th-dose/

plejepersonale 4. stik tidligst seks maneder efter 3. stik — dog ikke hvis de i mellemtiden
har vaeret smittede; i sa fald anbefales 4. stik seks méaneder efter tidligere smitte!!.

e Sverige: alle personer over 65 &r'2, tidligst fire méaneder efter 3. stik'>.

e Delstaten Ontario i Canada anbefaler alene 4. stik til plejehjembeboere'*.

e Finland: alle personer over 80 ar samt plejehjemsbeboere, tidligst tre méneder efter 3.
stik'>.

Mange lande har vurderet behovet for 4. stik, men ikke fundet grundlag for at anbefale det. I
England har Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI), som radgiver den en-
gelske regering, anbefalet iverksattelse i fordret af 4. stik til personer til over 75 ar inkl. ple-
jehjemsbeboere, tidligst seks maneder efter 3. stik'®. Den narmere timing er ikke pa nuvz-
rende tidspunkt fastlagt. Desuden kan det bemarkes, at FDA (U.S. Food and Drug Admini-
stration) den 29. marts 2022 har godkendt 4. stik til personer over 50 ar og immunsupprime-
rede!”.

Sammenfatning

Sundhedsstyrelsen har lgbende, forst den 21. januar 2022 og herefter den 11. februar 2022,
vurderet behovet for 4. stik til plejehjemsbeboere og personer over 85 ar. Det blev vurderet, at
begge grupper var godt beskyttede mod et alvorligt forleb af covid-19 efter 3. stik. Sundheds-
styrelsen har pd baggrund af en rapport om overdedelighed i1 befolkningen fra Statens Serum
Institut igen vurderet behovet for 4. stik. Sundhedsstyrelsen vurderer pa baggrund af ovensté-
ende, at personer over 85 dr og plejehjemsbeboere ikke generelt ber tilbydes et 4. stik pd nuve-
rende tidspunkt. Der kan dog vere visse grupper med sarlig risiko og svart nedsat immunfor-
svar der kan have gavn af et 4 stik. Sundhedsstyrelsen har opdateret Faglige anbefalinger vedyr.
4. stik covid-19 vaccination'®.

Revaccination med 4. stik er ikke inden for EMA’s godkendelsesgrundlag for vaccinerne mod
covid-19. Nar der ikke foreligger en godkendelse fra EMA, sker ordination som off-label. Off-
label ordination forudsatter en individuel vurdering, og det skal ske pa ansvar fra en laege.

1 RKI - Archiv 2022 - Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur Empfehlung zur 2. COVID-19-Auffris-

chimpfung mit einem mRNA-Impfstoff fiir besonders gesundheitlich gefihrdete bzw. exponierte Personengrup-
pen
12 Fjiarde dos vaccin mot covid-19 till alla frdn 65 4r — Folkhilsomyndigheten (folkhalsomyndigheten.se)

13 Andra pafyllnadsdos vaccin mot covid-19 rekommenderas till personer som #r 80 ar och dldre — Folkhilso-
myndigheten (folkhalsomyndigheten.se)

14 COVID-19: Vaccine Eligibility & Doses — City of Toronto

15 https:/thl.fi/en/web/infectious-diseases-and-vaccinations/what-s-new/coronavirus-covid-19-latest-up-
dates/vaccines-and-coronavirus/getting-vaccinated-against-covid-19-how-why-and-when-

16 JCVI advises a spring COVID-19 vaccine dose for the most vulnerable - GOV.UK (www.gov.uk)

17 Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Authorizes Second Booster Dose of Two COVID-19 Vaccines for
Older and Immunocompromised Individuals | FDA

18 Anbefalinger vedr. 4. stik covid-19 vaccine til personer med sveert nedsat immunforsvar - Sundhedsstyrelsen
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Sundhedsstyrelsen har gennemgéet status pa epidemien og den nyeste data og forskning med
henblik pé at vurdere behovet for at tilbyde 4. stik til plejehjemsbeboere og personer over 85
ar. Sundhedsstyrelsen har modtaget rddgivning fra ekspertgruppen vedr. revaccination i arbej-
det.

Gennemgangen viser, at 3. stik fortsat yder en meget hgj beskyttelse mod alvorligt forlgb af
covid-19 blandt de @ldste inkl. hos plejehjemsbeboere. I Sundhedsstyrelsens opdaterede evi-
densgennemgang er der ikke fremkommet ny viden, der tyder pd en anden konklusion.

VE over for smitte med omikron-varianten er mindre end for tidligere varianter og falder med
tiden efter 3. stik. Der er tegn pa, at VE efter 3. stik overfor alvorlig sygdom ogsa falder over
tid, men i langt mindre grad end over for smitte. Der er pa nuvarende tidspunkt ikke tilstraek-
kelig viden eller data, der kan fastsld varigheden af immunitet efter 3. stik.

Saesonskiftet er nu indtradt, og der ses en aftagende epidemi og et lavt antal indlagte med al-
vorlig covid-19 sygdom. Pa nuverende tidspunkt ses der aftagende covid-19 smitte i alle al-
dersgrupper og fald i antal indlagte patienter med alvorlig covid-19 og antal patienter indlagt
til intensiv behandling for covid-19. Til trods for de heje smittetal i starten af dret har der vaeret
et faldende antal indlagte med alvorlig covid-19. Antal indlagte p4 intensiv afdeling med covid-
19 er nu under 20 patienter. Den hgje tilslutning til 3. stik blandt plejehjemsbeboere og de &ldre
dele af befolkningen er en vasentlig forklaring pa dette.

Tilslutningen til vaccination, herunder bade primervaccination og 3. stik, er meget hgj blandt
den @ldste del af befolkningen, herunder ogsé blandt plejehjemsbeboere, hvor 97 % har faet 3.
stik (pr. 23. marts 2022)".

En rapport fra Statens Serum Institut om overdedelighed 1 befolkningen viste, at der i uge 5-8 1
2022 havde varet en overdedelighed 1 befolkningen blandt personer pd +85 ér, og serligt blandt
beboere pa plejehjem. Dadeligheden er faldet til normalt niveau fra uge 9. Det er Sundhedssty-
relsens vurdering, at den observerede overdedelighed ikke med sikkerhed kan tilskrives covid-
19. Der kan vere en rekke faktorer, herunder at der i samme periode har varet andre cirkule-
rende vira, der kan give alvorlig sygdom hos de ®ldste, herunder hovedsagligt influenza, men
det kan ogsa skyldes, at der i en periode har veret en lavere dedelighed, som folge af restrikti-
oner pa samfundet og dermed har gruppen varet mindre udsat.

Plejehjemsbeboere er i sarlig risiko for smitte pa grund af boform og pd grund af deres hel-
bredsmessige sdrbarhed i eget risiko for alvorlige forleb. Blandt personer over 85 ér, der ikke
bor pa plejehjem, er der ligeledes personer 1 gget risiko. Den meget kraftige og 1 perioder ek-
sponentielle stigning 1 antal smittede i samfundet har dog ikke i samme grad medfert smitte
blandt de @ldste aldersgrupper. Det har heller ikke medfert tilsvarende stigning i antallet af

19 Monitorering-af-vaccineudrulning-uge-12.ashx (sst.dk)
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indlagte, hverken hos yngre eller i de @ldste aldersgrupper. Det er Sundhedsstyrelsens vurde-
ring, at den generelle tendens til milde forleb hos personer vaccineret ned 3. stik ved smitte
med omikron-varianten ogsa ger sig geldende for de ®ldste og mest sérbare.

Sundhedsstyrelsens vurderer pa baggrund af ovenstaende, at personer over 85 ar og plejehjems-
beboere ikke generelt ber tilbydes et 4. stik pa nuvarende tidspunkt. For personer 1 oget risiko
for alvorlig covid-19, herunder plejehjemsbeboere og @ldre, der bliver smittede og udvikler
betydelige symptomer, er der mulighed for forebyggende tabletbehandling med molnupiravir.

Sundhedsstyrelsen anbefaler dog, at personer med svaert nedsat immunforsvar vaccineres med
4. stik. Det er vigtigt at understrege, at denne gruppe adskiller sig fra gruppen af de @ldste.
Personer med sveart nedsat immunforsvar har fx medfedte immundefekter, en sygdom eller
modtager en behandling, der medforer et nedsat immunforsvar. For disse grupper af patienter
er der evidens for, at et 4. stik kan vare afgerende for udviklingen af et immunrespons. Dette
er gennemgdet i Sundhedsstyrelsens Faglige anbefalinger vedr. 4. stik covid-19 vaccination .
Zldre personer, som ikke har svaert nedsat immunforsvar, har derimod god effekt af vaccina-
tion. Der er desuden mulighed for, at der efter et individuelt leegefaglig sken kan ordineres et
4. stik til enkelte serligt sdrbare personer. Personkredsen beskrives nermere i Sundhedsstyrel-

sens Faglige anbefalinger vedr. 4. stik covid-19 vaccination®!.

Den Europ®iske Legemiddelmyndighed (EMA) vurderer, at yderligere stik ber vere en del af
beredskabsplanlaegning ift. senere indsats, men at gentagne vaccinationer med korte intervaller
ikke er en baeredygtig langsigtet strategi’?. Tilsvarende vurderer Verdenssundhedsorganisation
(WHO), at vaccinebeskyttelsen mod omikron overfor alvorlig sygdom formentlig er bevaret og
kalder p& mere viden om VE, iszr mod hospitalsindlaggelse, alvorlig sygdom og ded?.

Det er forventningen, at det pé et senere tidspunkt, forventeligt til efteraret, kan blive relevant
med vaccination mod covid-19 igen, serligt for personer over 85 &r og plejehjemsbeboere. Det
er dog pa nuvarende tidspunkt uafklaret, om vaccination skal tilbydes en storre eller mindre
del af befolkningen, hvilken vaccineteknologi, der skal anvendes, og hvad det rette tidspunkt
for vaccination vil vaere. Den storste beskyttende effekt af vaccination mod smitte og infektion
er 1 de forste uger/méineder efter vaccination, hvor niveauet af beskyttende antistoffer er hgjest.
Da der er et minimum tidsinterval pa mindst tre til fire maneder mellem de enkelte stik, kan et
4. stik pa et tidspunkt, hvor epidemien er i ro, pavirke muligheden for at give et evt. 4. stik pa
det mest optimale tidspunkt, fx hvis der skulle komme en ny variant, eller hvis der ses stigende
smitte allerede i det tidlige efterar.

20 Anbefalinger vedr. 4. stik covid-19 vaccine til personer med svert nedsat immunforsvar - Sundhedsstyrelsen

21 Anbefalinger vedr. 4. stik covid-19 vaccine til personer med svert nedsat immunforsvar - Sundhedsstyrelsen
22 EMA regular press briefing on COVID-19 | European Medicines Agency (europa.cu)

23 https://www.who.int/news/item/1 1-01-2022-interim-statement-on-covid-19-vaccines-in-the-context-of-the-
circulation-of-the-omicron-sars-cov-2-variant-from-the-who-technical-advisory-group-on-covid-19-vaccine-

composition
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Den smittemassige situation kan @ndre sig. Epidemien overvdges derfor lebende, herunder
antallet af patienter indlagt med gennembrudsinfektion og alvorligheden af forlebene. Sund-
hedsstyrelsen vil desuden sammen med Statens Serum Institut have opmarksomhed pé smitten
paplejehjem, og andelen af plejehjemsbeboere, der far behov for indleggelse. Derudover folger
Sundhedsstyrelsen med 1 udviklingen 1 bade det danske og internationale vidensgrundlag om
VE, forekomst af nye varianter og udviklingen af pandemien globalt.
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