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Pandemien forarsaket av SARS-CoV-2 har skapt en global humanitar
og gkonomisk krise som vi enna ikke ser noen lgsning pa. Det knyttes
derfor enorme forhapninger til en vaksine som beskytter mot
sykdommen covid-19. Per august 2020 har Verdens
helseorganisasjon registrert 173 vaksinekandidater under utvikling.
Seks kandidater har nadd fase 3-studier, og de fgrste resultatene
herfra forventes i lgpet av hgsten.

Verden opplever na en pandemi forarsaket av severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2), som hadde sitt utspring i Wuhan i Hubei-provinsen i Kina de siste ménedene av
2019 (1, 2). SARS-CoV-2 forarsaker sykdommen covid-19 (coronavirus disease 2019) og kan gi et

sveert variabelt klinisk bilde, fra mild gvre luftveisinfeksjon til alvorlig respirasjonssvikt med
dodelig utfall. Eksakt letalitet (case fatality rate) av covid-19 er sveert vanskelig & ansla, farst og
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fremst fordi mange sannsynligvis gjennomgar infeksjon uten a bli testet. Letalitet pavirkes dessuten
av alder, tilgjengelig behandling, underliggende sykdommer, overvekt med mer, men Verdens
helseorganisasjon (WHO) antyder en generell letalitet for SARS-CoV-2 pa rundt 0,5-1,0 %.

Forskjellige land har valgt a forholde seg til pandemien pa sveert ulike mater. I Norge ble store deler
av samfunnet stengt ned 12. mars i r, mens Sveriges strategi varen 2020 var & beskytte sarbare
grupper av befolkningen, men ellers la pandemien gé sin gang for a oppna flokkimmunitet relativt
raskt. Dessverre viser befolkningsstudier fra blant annet stockholmsomradet (3) og Spania (4)
skuffende lav SARS-CoV-2-seroprevalens selv i omrader med stor smittespredning og hagy
dgdelighet. Studier som inkluderer T-celle-immunitet, kan muligens forbedre dette bildet noe,
ettersom celluleere immunresponser er pavist i smittede individer der det ikke er observert
serokonversjon (5). Imidlertid ser det ut til at en strategi basert pd & oppnd flokkimmunitet gjennom
smitte med SARS-CoV-2, vil veere en smertefull vei a ga. Vi kjenner enna ikke rekkevidden av den
norske strategien med stor grad av nedstengning av samfunnet, men det er opplagt at ogsd denne
strategien har hatt konsekvenser for helse og liv og har dessuten vert meget kostbar. Mot dette
bakteppet av humaniteer og gkonomisk krise retter det seg store forventninger til utviklingen av en
vaksine som beskytter mot covid-19.

Biologi og antigener

SARS-CoV-2 er et membrankledd positivkjedet RNA-virus i familien Coronaviridae. Det finnes
mer enn 35 kjente koronavirus (6) som kan infisere ulike pattedyr, inkludert flaggermus, gris, storfe,
kylling, hunder og katter (7). Av disse kan syv i dag infisere mennesker. Virusfamilien deles videre
inn i fire genera: alfa-, beta-, gamma- og deltakoronavirus. SARS-CoV-2 er et betakoronavirus, i
likhet med to andre fryktede humanpatogene koronavirus med epidemisk potensial, nemlig SARS-
CoV-1 og MERS-CoV (Middle-East respiratory syndrome coronavirus).

SARS-CoV-1 forarsaket i 2003 et stort globalt utbrudd som raskt spredde seg fra Guangdong-
provinsen i Kina til minst 26 ulike land, med 8 096 smittede og 774 dedsfall til fglge (8). MERS-
CoV har hittil stort sett gitt utbrudd begrenset til Den arabiske halvay, med mer enn 2 000
bekreftede tilfeller og mer enn 700 dgdsfall (9). Ytterligere fire koronavirus sirkulerer i
befolkningen og gir varierende grad av forkjglelse og luftveisinfeksjoner, men sjelden sveert alvorlig
sykdom. Disse virusene, hvorav to er betakoronavirus (HCoV-HKU1 og HCoV-OC43) og to er
alfakoronavirus (HCoV-229E og HCoV-NL63), antas a forarsake 15-30 % av alle
luftveisinfeksjoner (7).

Genomet til SARS-CoV-2 er pa ca. 30 000 nukleotider og koder for fire strukturelle proteiner med
benevningene pigg (spike)-protein (S), membranprotein (M), nukleokapsid (N) og konvolutt
(envelope)-protein (E) (10) (figur 1). I tillegg koder genomet for 23 ikke-strukturelle proteiner,
inkludert en RNA-polymerase (10, 11). S-proteinene karakteriserer alle koronavirus, de dekker
overflaten og fremstar som en krone (corona) ved elektronmikroskopi, noe som har gitt opphav til
familienavnet Coronaviridae. S-proteinet hos SARS-CoV-2 inneholder et domene som interagerer
med den humane reseptoren angiotensinkonverterende enzym 2 (ACE2), noe som fasiliterer opptak
av virus i kroppens celler (12). I tillegg til SARS-CoV-2 benytter ogsa SARS-CoV-1 og
forkjelelsesviruset HCoV-NL63 denne opptaksmekanismen, men de andre koronavirusene gjgr ikke
det (2, 13). ACE2 er uttrykt i epiteliale celler og endotelceller blant annet i lungevev, tarm, nyrer og

hjerte (14).
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Figur 1 Skjematisk illustrasjon av SARS-CoV-2 med angivelse av de fire strukturelle proteinene pigg (spike)-
protein (S), membranprotein (M), konvolutt (envelope)-protein (E) og nukleokapsid (N). S-, M- og E-
proteinene er forankret i lipidlaget som utgjer virusmembranen. N-proteinet er assosiert med viralt RNA pa
innsiden av membranen. Modifisert fra Desiree Ho, the Innovative Genomics Institute. CC BY-SA
(https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0).

S-proteinet er det primere antigenet for vaksineutvikling mot SARS-CoV-2 (figur 2), hvor malet er
a generere en immunrespons som hindrer interaksjonen med ACE2. Det er derfor spesielt epitoper
pé den delen av S-proteinet som er i direkte kontakt med den humane reseptoren, det
reseptorbindende domenet (RBD), man forsgker & etterlikne i et vaksinemolekyl. Det er na
veldokumentert at det genereres en immunrespons mot S-proteinet som fglge av infeksjon med
SARS-CoV-2, og in vitro-studier med rekonvalesenssera har vist at anti-S-antistoffer er i stand til &
neytralisere viruset i cellekultur og forhindre interaksjonen med ACE2.

Figur 2 3D-printet strukturmodell av pigg (spike)-proteinet (S) til SARS-CoV-2 sett fra siden. S-proteinet er
det primere antigenet i vaksiner mot covid-19. Proteinet er et overflateeksponert glykoprotein sammensatt av
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tre identiske protomere og gjennomgar en strukturell endring nar det binder til den humane reseptoren
angiotensinkonverterende enzym 2. I figuren er én protomer gitt farge, der grent angir det reseptorbindende
domenet. I bakgrunnen sees en modell av en SARS-CoV-2- viruspartikkel. Fra National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (NIAID) / CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/2.0).

De tre andre strukturelle proteinene (M, N og E) betraktes ikke i dag som like viktige antigener i
vaksinesammenheng, og relevansen av antistoffer mot disse er uklar. N-proteinet er ikke et
overflateprotein, men assosiert med viralt RNA innenfor membranen som omkranser viruset.
Imidlertid dannes antistoffer ogsa mot N-proteinet under infeksjon med SARS-CoV-2 (15, 16), og
tidligere vaksineutvikling mot SARS-CoV-1 har vist at N-proteinet kan generere T-celleresponser
som gir immunologisk hukommelse (17). Inklusjon av T-celleepitoper lokalisert pd N-proteinet kan
derfor veere av betydning for & oppna immunitet mot covid-19.

Vaksiner mot covid-19

Da det ble tydelig hvilken alvorlig global trussel SARS-CoV-2 utgjorde, var det flere institusjoner,
vaksineprodusenter og forskningsgrupper som raskt gav seg i kast med utviklingen av en vaksine. I
lgpet av de forste manedene av 2020 ble det dannet allianser og samarbeidsavtaler mellom store
aktgrer i vaksinefeltet, bade i akademia og i det kommersielle, og en rekke vaksinekandidater ble
lansert. Flere av gruppene hadde tidligere erfaring med utvikling av vaksiner mot SARS-CoV-1 og
MERS-CoV, og disse ble raskt tilpasset for anvendelse mot SARS-CoV-2.

WHO holder en fortlgpende oversikt over vaksinekandidater under utvikling (18), og per 28. august
2020 er det 142 registrerte vaksinekandidater i preklinisk stadium og 31 vaksinekandidater under
klinisk utprgving (tabell 1).

Tabell 1

Vaksinekandidater under klinisk utprgving registrert av WHO august 2020, modifisert etter referanse 18 med
lenker. Utfyllende informasjon om alle vaksinekandidatene er ikke tilgjengelig. Alle vaksinene har
intramuskuler administrering med unntak av Inovio og Cadilas vaksinekandidater som administreres
intradermalt. S-protein = pigg (spike)-protein, RBD = det reseptorbindende domenet, LNP =
lipidnanopartikler

Produsent og vaksinetype Land Vektor / Antigen Navn Fase Fase Fase
molekyl 1 2 3

Ikke-replikerende virus

Universitetet i Oxford, Storbritannia Sjimpanse S- AZD1222 X X X
AstraZeneca adenovirus protein
CanSino Biological / Beijing Inst Kina Humant S- Ad5-nCoV X X
Biotech adenovirus protein

type 5
Gamaleya Research Institute Russland  Adenovirus S- Sputnik V X X

(Ad5 og protein

Ad26)
Janssen Pharmaceutical USA Ad26COVS1 S- X
Companies protein
ReiThera/LEUKOCARE/Univercells Italia, Sjimpanse S- X

Tyskland,  adenovirus protein
Belgia

DNA og RNA-vaksine

Moderna/NIAID USA LNP- S- mRNA-1273 X X X
encapsulated protein
mRNA

Imperial College London Storbritannia LNP- S- X

nCoVsaRNA  protein

Status for vaksineutvikling mot covid-19 | Tidsskrift for Den norske legeforening


https://creativecommons.org/licenses/by/2.0

Produsent og vaksinetype Land Vektor / Antigen Navn Fase Fase Fase
molekyl 1 2 3
BioNTech/Fosun/Pharma/Pfizer Tyskland, 3 LNP- RBD BNT162
USA, mfl mRNAs
Curevac Tyskland mRNA S-
protein
People's Liberation Army, Military Kina mRNA-LNP RBD ARCoV
Science Walwax Biotech
Inovio Pharmaceuticals / VI USA DNA plasmid S- INO-4800
protein
Genexine Consortium Sor Korea  DNA S- GX-19
protein
Osaka University / AnGes / Takara Japan DNA plasmid
Bio + adjuvant
Cadila Healthcare Ltd. India DNA plasmid ZyCoV-D
Arcturus/Duke-NUS USA, mRNA
Singapore
Proteinbasert vaksine
Novavax USA Glykoprotein S- NVX-
nanopartikkel protein CoV23723
Clover Biopharma Kina, USA  Trimeric S- SCB-2019
Inc./GSK/Dynavax subunit S- protein
protein
Anhui Zhifei Longcom, Inst Kina RBD-dimer RBD
Microbiology China, CAS med
adjuvans
Vaxine Pty Ltd/Medytox Australia,  S-protein + S-
Sgr-Korea  Advax protein
adjuvant
University of Queensland / CSL - Australia Molecular S-
Seqirus clamp, S- protein
protein
Medicago Inc. Kanada Virus-
liknende
partikkel
Kentucky Bioprocessing USA RBD-basert RBD
Medigen Vaccine/NIAID/Dynavax USA, Taiwan S-2P protein
+CpG 1018
State Research Centre of Virology Russland Peptides (?) EpiVacCorona
and Biotechnology VECTOR
Instituto Finlay de Vacunas Cuba RBD RBD Soberana1
Inaktivert virus
Wubhan Institute / Sinopharm Kina Inaktivert Hele COVID-19
SARS-CoV-2  viruset vaccine
Beijing Institute of Biological Kina Inaktivert Hele Sinovac
Products / Sinopharm SARS-CoV-2  viruset
Sinovac Kina Inaktivert Hele CoronaVac
SARS-CoV-2 + viruset
alum
Inst. of Medical Biology, Chinese Kina Inaktivert Hele
Academy of Med. Sciences SARS-CoV-2  viruset
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Produsent og vaksinetype Land Vektor / Antigen Navn Fase Fase Fase
molekyl 1 2 3

Bharat Biotech India Inaktivert Hele X X
SARS-CoV-2 viruset

Levende, svekket virus

Institute Pasteur, Themis, Univ. Of Frankrike, ~ Meslingvirus, S- X
Pittsburg, Merck Sharp &Dome USA rekombinant  protein

Ikke-replikerende virusvaksiner

Denne typen vaksiner er basert pa virus som er levende, men som ikke er i stand til a replikere i
mennesker. Generelt gir denne type vaksiner opphav til robuste humorale og cellulere
immunresponser. For & unnga at viruset replikerer i mennesker kan man benytte et virus som ikke er
humanpatogent, eller et humanpatogent virus som er modifisert slik at det ikke lenger er i stand til &
replikere.

En av de vaksinekandidatene som har kommet lengst, og som na er i fase 3 av klinisk utprgving
(tabell 2) (19), utvikles i samarbeid mellom Universitetet i Oxford i Storbritannia og AstraZeneca,
og gar under navnet AZD1222. Denne vaksinen benytter et adenovirus fra sjimpanser som vektor
(ChAdOx1) og er blitt modifisert til & uttrykke S-proteinet fra SARS-CoV-2. Adenovirusvektoren
ChAdOx1 har tidligere blant annet blitt benyttet i vaksineutvikling mot MERS, og en vaksine som
presenterte S-proteinet fra MERS ble rapportert som bade trygg og med evne til a indusere relevante
immunresponser (dvs. var immunogen) i en fase 1-studie (20). Vaksinegruppen hadde derfor
tilgjengelig en plattform for utvikling av vaksiner mot koronavirus og kunne raskt tilpasse denne
mot SARS-CoV-2.

Tabell 2

Kliniske faser av vaksineutvikling

Stadium Mal Primerutfall Deltakere, typisk antall  Design
Fase1 Fgrste gang i Sikkerhet og Voksne frivillige, 10- Kontrollert eller ikke-
menneske, immunogenisitet1 100 deltakere kontrollert

doseutprgving

Fase 2 Fgrste evaluering i Sikkerhet og Malpopulasjon, 50-500 Randomisert,
malpopulasjon immunogenisitet deltakere dobbeltblindet, kontrollert
med placebo

Fase 3 Full evalueringi  Beskyttende effekt, Malpopulasjon, 1000- Randomisert,
malpopulasjon sikkerhet 150 000 deltakere dobbeltblindet, kontrollert
med placebo

IMed evne til & indusere mélbare relevante immunresponser

Resultater fra dyreforsgk har na vist at AZD1222 er immunogen i mus og at rhesusaper (makaker)
ble beskyttet mot pneumoni etter vaksinering (21). Resultater fra kliniske fase 1- og fase 2-studier
indikerer at vaksinasjon kan danne robuste antistoffresponser etter én dose, men at vaksinering i
enkelte individer vil veere ledsaget av bivirkninger som forbigéende feber, hodepine eller smerter pa
injeksjonsstedet (22). Antistoffdataene gir grunn til optimisme rundt vaksinens evne til & danne
beskyttende immunitet, og fase 3-studier pagar na i England, India, Brasil, USA og Sgr-Afrika.

«Det vi imidlertid ikke vet noe om for data fra fase 3-studiene kommer, er om
disse immunresponsene gir beskyttelse mot covid-19»
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En annen vaksinekandidat i denne gruppen utvikles i Kina av CanSino Biologics i samarbeid med
Beijing Institute of Biotechnology. Vaksinen benytter humant adenovirus type 5 som vektor, og er
modifisert til & uttrykke S-proteinet fra SARS-CoV-2. Denne vektoren har tidligere veert benyttet til
ebolavaksinen Ad5-EBOV (23) og viste da en god sikkerhetsprofil ved fase 1- og fase 2-studier.
CanSino publiserte nylig resultater fra fase 1-studien med 108 deltakere for vaksinen mot SARS-
CoV-2. De fant at vaksinen dannet gode nivaer av bade ngytraliserende antistoff og spesifikke T-
celler (24). I likhet med AZD1222 ga ogsé denne vaksinen bivirkninger i form av smerter pa
innstikksstedet og feber, men ingen alvorlige hendelser ble rapportert. Strategien med a bruke det
humane forkjglelsesviruset adenovirus type 5 som vektor er blitt kritisert, fordi en del av
befolkningen kan forventes a ha preeksisterende immunitet mot vektoren og dermed ngytralisere
vaksinen fer det har dannet seg en immunrespons mot S-proteinet (23, 25).

Ogsa i Russland er en adenovirusbasert vaksine under utvikling, i regi av The Gamaleya Research
Institute of Epidemiology and Microbiology i Moskva. Lite informasjon er forelgpig tilgjengelig,
men vaksinen, Sputnik V, skal ha vert igjennom fase 1- og 2-studier, og det er na igangsatt fase 3-
utprgving. Sputnik V ble gjenstand for kontroverser da Russland annonserte at vaksinen som den
farste i verden var registrert og godkjent, for det var gjennomfgrt en fase 3-studie. Russiske nyheter
melder na at det gjennomfgres en postregistreringsstudie, hvor titusener av helsepersonell er
inkludert.

Nukleotidvaksiner

Nukleotidvaksiner bestdr av enten DNA eller RNA som koder for de vaksineantigenene som gnskes
uttrykt, og det er de humane cellene hos verten som omsetter nukleinsyresekvensene til
virusproteiner. Kliniske studier gjennom 20 ar har vist at nukleotidvaksiner er trygge, men det
finnes per i dag likevel ingen vaksiner av denne typen som er godkjent for humant bruk. Grunnen er
at det er vanskelig a fa nukleotidvaksiner til & danne kraftige nok immunresponser til at det dannes
immunologisk hukommelse. Til tross for dette er hele 10 av de 31 covid-19-vaksinene som har nadd
kliniske studier, nukleotidvaksiner. Ingen andre vaksineformater kan produseres like raskt som
nukleotidvaksiner, og den syntetiske produksjonen (ingen levende virus eller strukturelle epitoper
involvert) er velegnet for storskalaproduksjon. De siste arene har store fremskritt innen
vaksinelevering og vektordesign gitt tro pa at ogsa nukleotidvaksiner kan indusere god
immunologisk hukommelse. SARS-CoV-2-pandemien kan dermed komme til a representere
gjennomslaget for nukleotidvaksiner til humant bruk.

Utfyllende informasjon for alle nukleotidvaksinene som né er under utpraving er ikke tilgjengelig,
men de fleste koder for hele eller deler av S-proteinet til SARS-CoV-2. Flere av
vaksineprodusentene har tidligere klinisk erfaring med denne typen vaksiner, blant annet mot
ebolavirus, lassavirus, denguevirus og MERS. Hvor potent immunrespons man kan oppna med
nukleotidvaksiner, er enna uklart, og det kan veere ngdvendig med gjentatte doser for & oppna
beskyttende immunresponser.

Den vaksinekandidaten som har kommet lengst av nukleotidvaksinene utvikles av
bioteknologifirmaet Moderna i samarbeid med National Institutes of Health i USA.
Vaksinekandidaten bestar av mRINA som koder for S-proteinet innpakket i lipidnanopartikler.
Resultater fra fase 1-studien med 45 deltakere ble nylig publisert (26), og vaksinen ga solide
immunresponser hos deltakerne. Det ble imidlertid ogsa rapportert om bivirkninger, serlig for den
hgyeste dosen, men ingen alvorlige. Fase 2-studien er nylig avsluttet, og rekruttering av 30 000
individer til storskalaeffektstudier i fase 3 pagar.

Tre andre viktige aktgrer som ogsa arbeider med nukleotidbaserte vaksiner er Inovio, Imperial
College London og det tyske selskapet CureVac. Alle disse har bred erfaring fra tidligere med sine
nukleotidbaserte vaksineplattformer, og de er godt i gang med kliniske studier. Forelgpig er ingen
kliniske data vitenskapelig publisert.

Proteinbaserte vaksiner

Disse vaksinene bestar av ett eller flere utvalgte proteiner som antas a veere ngkkelantigener og
inneholder da epitoper som kan gi opphav til beskyttende immunitet. Med tanke pa produksjon er
det her en fordel at man ikke ma arbeide med levende virus, og proteinvaksiner kan vere godt egnet
for masseproduksjon. Korrekt struktur av de vaksineproteinene som produseres, er avgjgrende for a
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sikre at immunresponser induseres mot epitoper som finnes naturlig pa viruset. Proteinvaksiner gir
generelt en svakere immunrespons enn levende vaksiner, og det vil ofte vare behov for gjentatte
doser og inklusjon av adjuvans — stoffer som tilsettes for & bedre immunresponsen.

I skrivende stund er ti proteinvaksinekandidater i kliniske studier, med det amerikanske firmaet
Novavax som ledende aktgr. Deres vaksinekandidat, som ogsa er basert pa S-proteinet, har veert
utprgvd i fase 1-studier i Australia og er nd i fase 2. En annen aktgr verdt 4 nevne er kanadiske
Medicago som produserer en vaksine basert pd sakalte virusliknende partikler. Dette er
proteinbaserte strukturer som etterlikner formen pa et virus, men som mangler virusets genom, slik
at det ikke kan replikere. Proteinene er her produsert i blader fra en plante i tobakksfamilien og
etterlikner S-proteinet til SARS-CoV-2. Medicago har erfaring med denne vaksineplattformen fra
utvikling av influensavaksiner.

Inaktiverte virusvaksiner

Prinsippet med & isolere en mikrobe, inaktivere den for sa & injisere den som vaksine, ble etablert av
vaksinepionéren Louis Pasteur pa 1800-tallet. Det har gitt oss mange av de vaksinene som er i bruk
i dag. Fem produsenter har na vaksinekandidater under klinisk utprgving der dette prinsippet er
anvendt pa SARS-CoV-2. Disse vaksinene inneholder antigener fra hele viruset, men man risikerer
at inaktiveringsprosessen (som gjerne er kjemisk) kan gdelegge viktige epitoper. En utfordring i
produksjonsprosessen er at man arbeider med til dels store mengder av det patogene viruset forut for
inaktiveringen, noe som kan vanskeliggjore rask og trygg oppskalering av vaksineproduksjon.

Ledende i denne gruppen er det kinesiske firmaet Sinovac, som har kommet til fase 3 i utprgvingen
av sin vaksinekandidat. Firmaet har erfaring fra tidligere vaksineutvikling, blant annet mot SARS-
CoV-1, og publiserte tidlig lovende prekliniske resultater for sin SARS-CoV-2-vaksinekandidat fra
dyreforsgk med mus, rotter og primater (27). Det er forelgpig ikke publisert data fra de humane
studiene.

Levende, svekkede virusvaksiner

Denne typen vaksiner er godt etablert og benyttes blant annet i det norske
barnevaksinasjonsprogrammet i form av MMR-vaksinen, som bestar av svekket meslingvirus,
kusmavirus og rubellavirus. Vaksinegruppen ved Pasteurinstituttet har benyttet svekket meslingvirus
som vektor for & uttrykke S-proteinet til SARS-CoV-2, og denne vaksinekandidaten er na i farste
fase av klinisk utprgving. Flere av vaksinekandidatene i preklinisk stadium benytter en tilsvarende
strategi.

Andre aspekter av vaksineutvikling

Utviklingen av en ny vaksine er en svert kompleks og dyr prosess som vanligvis tar mange ar, men
som her foregdr i ekspressfart med mange parallelle prosesser og enorm gkonomisk stette (28).
Noen viktige variabler som ma studeres for hver vaksinekandidat, er dosering av antigener,
doseringsregime, administrasjonsform og eventuell bruk av adjuvans. Av stor betydning er ogsa
inngdende analyser av mulige bivirkninger, noe som ofte henger tett sammen med dosering av
vaksinen. Her er det begrenset hvor mye man kan redusere tidsrammen, ettersom gkende trygghet
med henblikk pa a utelukke bivirkninger kommer med lengre observasjonstid og store fase 3-
studier.

At bivirkninger er en reell utfordring, finnes det flere eksempler pa. Mest fryktet er sakalt
antistoffavhengig forsterkning (antibody-mediated enhancement), som inneberer at vaksinerte
individer kan fa gkt risiko for alvorlig sykdom hvis de blir smittet. En slik effekt er blitt observert
tidligere blant annet for vaksinekandidater mot respiratorisk syncytialvirus (RS-virus) og
denguevirus (29, 30). Dyreforsgk indikerer at dette ogsa kan veere en utfordring for vaksineutvikling
mot koronavirus (31-33). Det er derfor viktig a teste mange ulike vaksineformater, og helst ogsa
med ulike antigener, slik at vi til slutt kan velge effektive vaksiner som induserer en trygg type
immunrespons.
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«Det er en trend at man utvikler universelle vaksinesystemer hvor nye
antigener raskt kan integreres for a tjene som vaksine i mgte med en ny
epidemisk trussel»

Oppskalering og storskalaproduksjon av en vaksine er i seg selv en enorm utfordring nar det er
snakk om flere hundre millioner, kanskje milliarder, av doser. Presisjon og kvalitet ma sikres i alle
ledd, inkludert korrekt transport, oppbevaring og handtering til vaksinen nar frem til det individet
som skal vaksineres. Politisk dragkamp kan forventes nér de farste vaksinedosene skal fordeles.
Flere internasjonale organisasjoner vil her spille en viktig rolle, inkludert WHO, vaksinealliansen
GAVI og CEPI (The Coalition for Epidemic Preparedness Innovations). Sistnevnte, som er etablert i
Norge og har hovedkvarter i Oslo, gir stor gkonomisk stgatte til flere av de ledende
vaksinekandidatene og arbeider for rettferdig global fordeling av vaksiner. Amerikanske
myndigheter har lansert et eget initiativ kalt Operation Warp Speed, som gir stor gkonomisk stgtte
til utvalgte vaksinekandidater og primeert skal sikre amerikanske interesser.

Om de ulike stadiene av klinisk utprgving (tabell 2) bemerkes det at fase 1-studier typisk
gjennomfgres med unge, friske voksne, mens det er den eldste aldersgruppen som er mest utsatt for
alvorlig forlgp av covid-19. Eldre responderer ogsa ofte darligere pa vaksinering. Hittil er klinisk
utprgving primeert utfgrt blant unge voksne, sa effekt av de ulike vaksinene hos eldre vet vi enna lite
om. Selv om immunresponser evalueres i fase 1- og fase 2-studier, er det farst i storskala fase 3-
studier at man undersgker i hvilken grad vaksinen beskytter mot sykdom.

Konklusjon

Utviklingen av teknikker for vaksinering er en av de stgrste og viktigste bragdene i medisinens
historie. Iblant er dette sa effektivt at befolkningen glemmer hvor stor betydning vaksinene har.
Under den humanitere og gkonomiske katastrofen som na utspiller seg som fglge av den pagaende
pandemien, knytter det seg intens oppmerksomhet og store forhapninger til en effektiv vaksine mot
covid-19. I skrivende stund er minst 173 vaksinekandidater under utvikling og seks kandidater har
nadd fase 3-studier.

Det forelgpige bildet er at flere kandidater er blitt vurdert som trygge nok til humant bruk og at
disse genererer relevante immunresponser mot SARS-CoV-2. Det vi imidlertid ikke vet noe om far
data fra fase 3-studiene kommer, er om disse immunresponsene gir beskyttelse mot covid-19.
Historien har leert oss at mange lovende vaksinekandidater skuffer nar den beskyttende effekten
evalueres i store kliniske studier. Varigheten av en eventuell immunitet kan det forelgpig kun
spekuleres om.

«Flere kandidater er blitt vurdert som trygge nok til humant bruk og genererer
relevante immunresponser mot SARS-CoV-2»

Det siste halvérets prestasjoner pa vaksinefronten har vist at nir ngden er stor nok og
verdenssamfunnet fokuserer sine krefter pa ett definert mal, kan prosesser som vanligvis tar mange
ar komprimeres til noen fa méaneder. Delvis skyldes dette at regulatoriske myndigheter har kastet seg
rundt i saksbehandling, delvis skyldes det enorme gkonomiske ressurser og stor gkonomisk
risikovilje, men en viktig drsak er ogsa sakalte «plattformteknologier» i vaksinebransjen. Det er en
trend at man utvikler universelle vaksinesystemer hvor nye antigener raskt kan integreres for 4 tjene
som vaksine i mgte med en ny epidemisk trussel.

Er det noe pandemien har lert oss, sa er det at satsing pa epidemiberedskap bgr vere en hgy
prioritet for & kunne opprettholde det levesettet, den levestandarden og den bevegelsesfriheten vi
gnsker. Pandemien forarsaket av SARS-CoV-2 er ikke den farste, og helt sikkert ikke den siste, som
rammer oss. Virusene vil fortsette & komme, og lgsningen vil ofte veere en vaksine.
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