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Fragor om coronavaccin far svar

Text: Anders Bergqvist, doktor i medicinsk virologi, mikrobiolog vid Akademiska

sjukhuset i Uppsala och forskare vid Uppsala universitet

E-post: anders.bergqvist@medsci.uu.se

Vacciner dr ett av medicinens viktigaste verktyg. De har gjort det mdjligt att fore-
bygga ett antal svdra infektionssjukdomar som tidigare hemsokt mdénskligheten.
For drygt ett dr sedan drabbades vdrlden av en pandemi och sedan dess har flera
vacciner tagits fram mot covid-19, andra dr fortfarande under utveckling.

Vilka typer av virusvaccin finns det?

Traditionella vaccin

Traditionella vacciner framstills genom odling av
bakterier och virus, som antingen avdédas/inakti-
veras eller forsvagas. En fordel med dessa jamfort
med andra virusvaccin ir att de ger ett brett im-
munsvar mot flera delar av viruset och att deras ef-
fektivitet dirfor kan vara mindre kinslig for virus-
mutationer. En nackdel ir att det tar relativt ling
tid att utveckla dem och att det finns en risk att de
forsvagade, levande virusen atergar till att bli sjuk-
domsframkallande. For covid-19 ir flera vacciner
av traditionell typ under utveckling men inget 4r
dnnu aktuellt fér den europeiska marknaden.

En annan slags immunisering ir s kallad pas-
siv immunisering, dir man tillfor kroppen fir-
diga antikroppar, immunglobuliner, som fram-
stills av blod fran friska blodgivare (ibland dven
djur) med antikroppar mot det aktuella viruset.
Fordelen med passiv immunisering ir att effek-
ten intrider omgdende, nackdelen ir att skyddet
ar kortvarigt och avtar efter ett par ménader.

Rekombinanta subenhetsvaccin

For vissa virus har specifika virusantigener* fram-
stillts via jist eller cellkultur (hepatit B-virus, hu-
mant papillomavirus). Metoden ir beprévad och
har anvints i stor skala sedan 1980-talet. For att
forbattra den immunogena effekten anvinds ofta
en forstirkande komponent, si kallat adjuvans,
bestiende av aluminiumhydroxid eller ett orga-
niskt amne. Metoden ger framfor allt héga niver
av skyddande antikroppar. Exempel pa tillverkare
av vaccin mot covid-19 baserade pa subenheter
ar Sanofi/GSK och Novavax (se sidorna 20-21).

* Antigen dr den del av till exempel ett virus som kroppen kan producera
antikroppar mot.

Oversikt dver olika virusvacciner

mRNA-vaccin

I och med covid-19 har mRNA-vacciner nitt
marknaden for forsta gngen. Dessa bestir av ett
budbirar-RNA (mRNA) som kodar f6r ett mikro-
biellt virusantigen, det s kallade S-proteinet (Spi-
ke protein) som sitter pa coronavirusets yta (se bild
pé nista sida). RNA:t forpackas i en nanopartikel,
omsluten av ett hélje bestiende av fettmolekyler.
Nir man vaccineras med nanopartikeln kommer
kroppens egna celler att tillverka S-proteinet,
vilket sitter igdng ett immunforsvar bestdende
av bade antikroppar och T-celler. Produktionen
ir forhallandevis enkel och mRNA-vacciner kan
dven uppdateras pa relativt kort tid, fér att matcha
nya virusvarianter. En nackdel ir dock att dessa
vaccin méste forvaras vid 1ag temperatur (-70 °C),
vilket komplicerar distribution och hantering.
Exempel pa tillverkare av mRNA-vaccin mot co-
vid-19 ir Pfizer/Biontech, Moderna och CureVac.

Virusvektorvaccin

Virusvektorvacciner mot covid-19 anvinder sig av
ett vanligt forekommande férkylningsvirus, adeno-
virus, som birare av DNA som kodar for corona-
virusets S-protein. Virusvektorn ir modifierad s&
att den varken kan foroka sig eller orsaka sjukdom.
Nir man vaccineras med det modifierade viruset
kommer S-proteinet att produceras av véra celler,
varpa kroppen reagerar pé det frimmande protei-
net genom att utveckla antikroppar och T-celler.
Metoden ir mer beprévad in mRNA-tekniken
och har anvints for ett vaccin mot ebolavirus.
Exempel pa tillverkare av covid-19-vaccin ba-
serade pa virusvektorer dr AstraZeneca, Janssen,
Sputnik V och CanSino Biologics.

Typ av vaccin

Smittimne/sjukdom

Avdodat/inaktiverat smittdmne

Influensa, hepatit A, fastingburen encefalit, inaktiverat poliovaccin

Levande forsvagat smittdmne

Massling, passjuka, réda hund, oralt poliovaccin, gula febern

Rekombinant subenhetsvaccin

Hepatit B, humant papillomavirus




Hur lang tid tar vaccinutveckling?

Traditionell vaccinframstillning har tidigare varit
en lang process som ofta tagit 5-15 &r. En bidra-
gande orsak ir att varje delsteg ir tidsédande. For
att snabba upp processen har man gitt fran steg-
vis till parallell processning av de olika momenten
— dels sker tillverkning av vaccin samtidigt som
de kliniska prévningarna genomfors, dels sker ut-
virdering av ansokningshandlingarna kontinuer-
ligt efterhand som dokumentationen firdigstalls.
Tillsammans medfér detta att bide den logistiska
och byrakratiska processen kan forkortas avsevart.

Hur sakra ar vaccinerna!

Eftersom vacciner ir avsedda att ges i stor skala
till en frisk population ir toleransen for allvarliga
sidoeffekter mycket 13g. De coronavacciner som
godkints har bedomts utifrdn samma kriterier
som giller vid framtagning av andra vacciner. Den
sista fas 3-prévningen innan godkinnande har om-
fattat 2000040000 individer. Av dessa har den
ena hilften erhllit placebo och den andra hilften
det aktuella vaccinet. Fér manga av de vacciner
som godkinns idag och for vacciner som godkints
de senaste decennierna har myndigheterna ocksa
stillt krav p& uppfoljningsstudier av effekt och si-
kerhet efter godkinnandet. I dessa kan man efter
godkinnandet bekrifta att de resultat man fitt i
kliniska studier ocksi giller i en verklig, klinisk si-
tuation. Fér vaccinerna mot covid-19 sker en upp-
foljningsprocess dir i nulaget tiotals miljoner do-
ser getts i USA, Storbritannien och Israel utan att
négon foérindrad bedémning dnnu behovt goras.

De vanligaste biverkningarna?

De vanligaste lokala biverkningarna (fler in 1 av
10) dr 6mbhet, svullnad, kldda och virmekinsla vid
injektionsstillet. De vanligaste generella biverk-
ningarna (fler an 1 av 10) ir trétthet, huvudvirk,
muskelvirk, ledvirk, frossa, feber och allmin
sjukdomskinsla. Samtliga dessa utgor tecken pa
att immunforsvaret aktiverats och dr 6vergdende.

Hur effektiva ar vaccinerna?’

I godkinnandeprocessen bedéms vaccinets siker-
het och effektivitet. Minimikravet fér godkin-
nande angavs till 50 procent och samtliga vacci-
ner som godkints har med god marginal uppfyllt
dessa krav (60-95 procent). Som jimforelse kan
nimnas att effektiviteten pa vaccin mot den van-
liga influensan ligger pa 40-60 procent. Eftersom
forhéllandena vid utvirderingarna skiljer sig na-
got &t och det statistiska underlaget ir begrinsat
ir det sammantaget svart att gora nigra direkta
jamforelser mellan de olika coronavaccinerna.
Det bor papekas att dven om skyddet inte alltid

ar fullstindigt medfor ett partiellt skydd att risken
for allvarlig sjukdom minskar.

Vilket vaccin vill man ha?

Samtliga vacciner ir godkinda for den kategori
de kommer att anvindas till och skillnaderna
dem emellan ar relativt sm4. Den stora skillna-
den for individen 4r om man ir vaccinerad eller
inte. Samtliga invinare som #r 18 &r och ildre
kommer att erbjudas vaccin kostnadsfritt. Gra-
vida och ammande kvinnor samt barn och unga
omfattas inte i nuldget men kan vaccineras om
sirskilda skil pé individniva foreligger.

N&r dr man skyddad?

Maximalt skydd uppnés en vecka efter den an-
dra dosen. Den andra dosen ir viktig eftersom
fornyad exponering for antigenet bidrar till ett
kvalitativt bittre immunsvar. Janssens vaccin
mot covid-19 (virusvektorvaccin) dr utformat
som ett endosvaccin och ger maximalt skydd
efter fyra veckor. Studier 6ver skyddets lingd
pagar och kan férvintas vara minst ett ar.

Skydd mot smittspridning?

Vaccinerna ir utvecklade for att skydda mot
sjukdom och utvirderade med avseende pa
detta. Férhoppningsvis kommer de dven att be-
grinsa smittspridningen i samhillet men i vilken
man dr dnnu oklart och aterstdr att se. Baserat
pa teoretiska modeller och experimentella data
varierar detta beroende pa vilket vaccin som an-
viands. Ett vaccin kan antingen forhindra infek-
tionen fullstandigt, s kallad steriliserande immu-
nitet, eller ddimpa infektionens forlopp sé att det
endast sker en asymptomatisk infektion. I det se-
nare fallet kan viss spridning av smittimnet ske,
dven om nivan ir kraftigt reducerad. Tills mer
fakta i amnet foreligger kommer dirfor rekom-
mendationer och restriktioner att kvarsta.

Risk for nya virusvarianter?

Eftersom detta dr ett nytt virus med hog potential
till forandring foreligger viss risk for att vaccinet
kommer att behdva kompletteras med en uppda-
terad variant. Befintliga data tyder pa att de nuva-
rande vaccinerna ger ett fullgott skydd mot den
brittiska virusvarianten men att skyddet kan vara
ndgot simre mot andra virusvarianter. Liksom vid
vaccination mot influensa ar det darfor troligt att
frekventa uppdateringar kommer att ske.

Mer information

www.lakemedelsverket.se/sv/coronavirus
www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-beredskap

ec.europa.eu/info/live-work-travel-eu/coronavirus-response_sv
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Bild 1. En trimer med
tre S-proteiner

Foto: Novavax
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~ Vagen mot ett vaccin

Sa snart kinesiska forskare publicerat genomet for
det nya viruset SARS-Co\-2 i januari 2020 pdbdriade
Novavax, som ett av mdnga bolag, ett intensivt ar-
bete med att ta fram en vaccinkandidat mot covid-19.
Ett snabbt agerande var mgjligt eftersom teknologin
for att tillverka rekombinanta subenhetsvaccin och en
speciell typ av adjuvans redan fanns inom féretaget.

» Text: Jenny Reimer, Director alliance and project management, och
Sofia Magnusson, Senior project manager, bada vid Novavax
E-post: jreimer@novavax.com, smagnusson@novavax.com

Novavax vaccinkandidat NVX-CoV2373 bestér
av flera kopior av S-proteinet (Spike protein) frin
SARS-CoV-2, som kombinerats med vaccin-
adjuvanset Matrix-M™. Tillverkningen av vac-
cinet sker genom att en typ av insektsceller
frén en fjarilsart (Spodoptera frugiperda 9, Sf9),
infekteras med baculovirus, en virusvektor som
endast kan infektera insektsceller (Hahn m.fl.
2015). I virusvektorn sitts genen for S-proteinet
frdn SARS-CoV-2 in och nir insektscellerna in-
fekterats av baculoviruset uttrycks S-proteinet
pd insektscellernas yta. S-proteinerna knoppar
darefter av frén cellytan och gér ihop tre och tre
och formar trimerer (se bild 1). Med hjilp av ett
slags emulgeringsmedel (polysorbar 80, PS80)
formas proteintrimererna till nanopartiklar, med
upp till 14 trimerer i samma partikel (se bild 2).
Eftersom nanopartikeln innehéller ménga kopi-
or av S-proteinet blir partikeln mycket immuno-
gen, vilket betyder att den fir immunsystemet
att reagera mot S-proteinet. Samma vaccintek-
nologi har Novavax tidigare anvint for att till-
verka vaccin mot influensa, ebola och dven mot
sjukdomar orsakade av andra coronavirus, sisom
MERS-CoV (sjukdomen MERS) och SARS-
CoV (sjukdomen SARS). Dessa vaccin, liksom
NVX-CoV2373, ir si kallade subenhetsvaccin
som bestdr av ett, eller nigra fi proteiner, fran
respektive virus. P4 detta sitt kan man fokusera
immunsvaret mot de delar av viruset som be-
hover neutraliseras for att skydda mot infektion.

Adjuvanset — ett hjalpamne

Subenhetsvaccin kriver oftast tillsatts av ett ad-
juvans, ett immunstimulerande imne som bidrar
till att ge det immunsvar och skydd som efter-
stravas. Ordet adjuvans (latin) betyder just "att
hjalpa” och det finns ménga olika typer av adju-
vans. Novavax adjuvans, Matrix-M™  tillverkas

av s kallade saponiner samt fetter och nir dessa
substanser blandas bildas genom en spontan pro-
cess stabila nanopartiklar (se bild 2). Saponiner dr
immunstimulerande dmnen som utvinns ur bark
fran det chilenska siptridet, Quillaja saponaria.
Dessa har i drhundraden anvints inom traditio-
nell medicin men anvinds ocksd inom modern
livsmedelsindustri, som skumbildare, och inom
likemedelsindustrin. Foéregingare till adjuvanset
Matrix-M™ uppfanns vid Sveriges lantbruksuni-
versitet (SLU) i Uppsala och beskrevs for forsta
gingen i tidskriften Nature 1984 (Morein m.fl.
1984). Matrix-M™ har testats i flera djurarter
och i minniska och har visats stimulera immun-
systemet att utveckla funktionella antikroppar
och T-celler mot olika vaccinantigen. Adjuvanset
aktiverar viktiga immunceller sisom monocyter,
makrofager, dendritiska celler, NK-celler, T-celler
och B-celler s att de snabbare och bittre kan
reagera mot vaccinantigen och dirmed effek-
tivt bygga upp ett immunsvar mot diverse virus
(Magnusson m.fl. 2018).

Preklinisk vaccinutveckling

Som forsta steg for att testa ett vaccins effektivitet
och sikerhet gors prekliniska studier i djur, fraimst
i mus. NVX-CoV2373 har testats i mus och apa
(framst i krabbmakaker och babianer). Data frén
dessa studier visar att vaccinet leder till aktivering
av SARS-CoV-2-specifika B-celler som producerar
hogkvalitativa antikroppar som har formagan att
binda till, och dirmed neutralisera, S-proteinet pa
SARS-CoV-2. Detta gor att viruset inte kan bin-
da till ACE2-receptorn, vilket i sin tur forhindrar
infektion (Tian m.fl. 2021, Guebre-Xabier m.fl.
2020). ACE2-receptorn uttrycks bland annat pa
epitelceller i lungan och det ar via denna recep-
tor som SARS-CoV-2, via sitt S-protein, tar sig in i
kroppen, sprider sig och orsakar covid-19.



Bild 2: Novavax vaccinkandidat NVX-CoV2373 innehaller tva typer av nanopartiklan
dels de som bestar av upp till 14 trimerer med S-proteiner, samlade kring en kdrna
av polysorbat 80 (PS80), dels adjuvanset Matrix-M™ i form av sfariska nanopartiklar
som uppstatt ndr saponiner och fetter blandats. Pa elektronmikroskopibilden syns na-
nopartiklarna med trimerer med S-proteiner i gula cirklar och adjuvanset Matrix-M™

i en vit cirkel.

Foto: Novavax

Genom att vaccinet ger upphov till hoga nivier
av funktionella antikroppar mot S-proteinet for-
hindrar vaccinet infektion av SARS-CoV-2. Vac-
cinet inducerar dven S-protein-specifika T-celler
som ocksa spelar en viktig roll vid vaccination
och infektion, eftersom de har formigan att déda
virusinfekterade celler. Det finns flera typer av T-
celler som har skilda uppgifter vid olika sorters
infektion, bland annat tva typer av T-hjalparceller:
Th1- och Th2-celler. Vid virusinfektioner hjilper
Th1-celler B-cellerna att aktiveras och utséndra
virusneutraliserande antikroppar. For NVX-
CoV2373 har man visat att just dessa Thl-celler
bildas med hjilp av vaccinadjuvanset Matrix-M™,

Kliniska studier i fas 1,2 och 3

For att likemedel och vaccin ska f& godkinnande
frén Lakemedelsverket och regulatoriska myndig-
heter i andra linder for anvindning i minniskor,
krivs det att de testas i kliniska studier, frén fas 1
till fas 3. NVX-CoV2373 testades forsta gdngen
i 131 frivilliga i en kombinerad fas 1/2-studie i
Australien och USA (Keech m.fl. 2020). Nir ett
vaccin visat sig vara sikert i studier i fas 1 och 2
kan man f3 tillstdnd att starta fas 3-studier. Det
ar forst d effektiviteten hos ett vaccin kan testas
genom att halften av studiedeltagarna far vaccinet
och den andra halften placebo. Dessa studier ér
dubbelblindade, vilket innebir att varken studie-
deltagaren eller den som vaccinerar vet om delta-
garen far vaccin eller placebo. I Novavax fas 3-stu-
die, utford i Storbritannien, ingick dver 15000
frivilliga i &ldern 18-84 ar (pressmeddelande
2021). For att mita vaccinets effektivitet under-
soktes hur ménga av dem som fatt vaccin respek-
tive placebo som utvecklade covid-19 minst sju
dagar efter den andra dosen (efter att ha blivit
smittade i sitt dagliga liv). Preliminira resultat vi-
sar att NVX-CoV2373 skyddade 89,3 procent av
dem som fétt vaccinet. Tack vare sekvensering av
viruset fran infekterade personer i studien kunde
man visa att NVX-CoV2373 var 95,6 procent
effektivt mot den ursprungliga SARS-CoV-2-va-
rianten frin Wuhan medan det var 85,6 procent
effektivt mot den nya brittiska varianten, som har
en mutation i genen for S-proteinet.

Utmaningar vid vaccinutveckling

Under normala omstindigheter kan det ta tio &r
att utveckla, testa och godkinna ett nytt vaccin.

Vanliga utmaningar som vaccinutvecklare méoter
ar att hitta och selektera ritt del av till exem-
pel ett virus att inkludera i sitt vaccin, for att i
slutinden ge skydd mot infektion. Ofta méste
man testa olika vaccinkandidater for att hitta
ritt. Ytterligare utmaningar kan vara att skala
upp tillverkningsprocesserna for vaccinet frin
mindre till storre skala. For utvecklingen av
Novavax vaccinkandidat NVX-CoV2373 och
andra vaccin mot covid-19 dr utmaningen dess-
utom att allt som normalt tar flera ar ska goras
pa mycket kortare tid.

En faktor som delvis méjliggjort den snabba
utvecklingen av de olika vaccinkandidaterna ar
att man genom utveckling av vaccin mot andra
coronavirus vet att det ir S-proteinet vacciner-
na ska rikta sig mot for att forhindra infektion.
Viruset dr dven okint fér minniskans immun-
system och dirmed littare att inducera ett im-
munsvar mot eftersom det inte finns ngot im-
munologiskt minne mot tidigare varianter att
konkurrera med, som for till exempel influensa.
Det som ocksé underlittat vaccinutvecklingen
ir att méinga linder och givarorganisationer sat-
sat mycket pengar i privata bolag for att moijlig-
gora en snabbare vaccinutveckling.

Utmaningar for vaccinen mot covid-19 ar
bland annat att tillgingen p& produktionskompo-
nenter och produktionslokaler ir begrinsad d3 fle-
ra vaccinbolag gor allt for att kunna producera s
mycket vaccin som moéijligt samtidigt. Men det ir
viktigt att pdpeka att utvirderingen av sikerheten
av dessa vaccin ir densamma som for alla vaccin.
Anledningar till att vaccinutveckling gar fortare an
vanligt ar bland annat att foretag och likemedels-
myndigheter arbetar parallellt med alla steg inom
vaccinutvecklingen samt att ménga jobbar mer in-
tensivt pa grund av det stora behovet av vaccin for
att stoppa den pagiende pandemin.
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Tips!

Se Novavax film
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tillverkning:
Www.novavax.
com/our-uni-
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Diskussionsfragor om vaccin

Hdr delar tvd gymnasieldrare med sig
av erfarenheter géllande tvé diskus-
sionsfrdgor pd temat vaccinationer.

Det var tidningsrubriker som gav inspiration till
de tvd diskussionsteman om vaccinationer som
beskrivs hir. Lararna Anna Lindkvist och Aslég
Westerling har prévat dem pa distans och i klass-
rum med elever i kurserna Nk1b, Nk2 och Bi2.

"Infor ett intyg for alla som
vaccinerar sig"

Anna: Innan eleverna fick frigan poingterade
jag att vaccinationen ir frivillig och giller alla
fran 18 &r, vilket innebir att flera av dem sjil-
va och deras kompisar inte kommer erbjudas
vaccin, med en konsekvens att de heller inte
har mojlighet att fi ett vaccinationsintyg for
covid-19 i nuldget.

Aslog: Infor lektionen hade jag forberett mig
for att kunna komplettera med argument,
men eleverna prickade in i stort sett allt pd
min lista. De tog till exempel upp att det blir
odemokratiskt att kriva intyg om inte alla har
samma mojligheter till vaccination.

Anna: Mina elever tyckte att det var svért att ha
en tydlig &sikt i frigan — de menade att det har
maste de som kan mer 4n oss besluta om. En
intressant sak de tog upp var hur krav pa intyg
kan paverka vaccinationsmotstindet — kanske
kommer vissa kinna sig mer exkluderade i sam-
hillet och bli annu mer emot vacciner?

Lastips pa temat vaccin

Ny bok om immunforsvaret och virus av Henrik Brindén

Boken Immunfdrsvaret och viruset skrevs av Henrik Brandén pa uppmaning av van-
ner som foljt hans Facebooksida och hans inldgg om pandemin och coronaviruset
under 2020. Boken ger bade en grundkurs i hur virus och vart immunférsvar
fungerar och hogst aktuella férdjupningar i forskningens utmaningar: Den kan med
fordel anvandas i undervisningen. Celanders forlag erbjuder klassuppsattningar
(40 bocker) for 3200 kr inklusive moms och frakt (se celanders.se).

Artikel om vaccinmotstand i Bioscience Explained

Bioscience Explained dr en webbtidskrift med artiklar om biovetenskap,

laborationer och &vningar. Artikeln Vaccination — varfor en tvistefrdga (2018) av Margareta Hall-
berg ger en bra bakgrund till vaccinationsmotstand.

'

Text: Ammie Berglund 4

2% 3 ! !
Anna Lindkvist och Aslég Westerling pa Katedralskolan i
Uppsala intervjuades via Teams av Ammie Berglund.

"Chefen kan inte tvinga dig till
vaccination”

Anna: Jag valde att ta upp hur reglerna ser ut
for misslingvaccin i olika lander innan eleverna
fick diskutera — vissa linder har lagkrav.

Aslog: Jag borjade med bakgrunden till vacci-
nationsmotstdnd. Ridsla dr en viktig kompo-
nent, ofta starkt kopplat till biverkningar som
antigen saknar beligg (misslingvaccin/autism)
eller som gér att koppla till ett vaccin (svin-
influensavaccin/narkolepsi).

Anna: Frigan fick igng eleverna mycket mer in
den f6rra, kan bero pé att vi var i klassrummet.

Aslég: Eleverna var ganska eniga om att man
inte kan tvinga nigon till vaccination men att
det kan vara bra att omplacera de som inte vill
vaccinera sig om de utgor en risk for till exem-
pel aldre.

Anna: Nigra elever tog upp att deras egen instill-
ning péverkas extra mycket om sjukvardsperso-
nal siger att de ska eller inte ska vaccinera sig.
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Vaccininformation fran Kungl. Vetenskapsakademien
Forst ut i en ny serie av informationsbroschyrer om kunskapsldget i aktuella fragor fran Kungl.

Vetenskapsakademien dr Vetenskapen sdger om vacciner. Den blir klar i var och beskriver olika typer av
vacciner samt hur de tillverkas och utvdrderas. Serien, som gar under namnet Vetenskapen sdger, kom-
mer att finnas for nedladdning via www.kva.se. Mer information om serien finns pa baksidan av Bi-lagan.

Nationellt resurscentrum for biologi och bioteknik ¢ Bi-lagan nr 1 mars 2021 « Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kéllan anges ¢ www.bioresurs.uu.se
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