Internationellt samarbete inom
ultrasnabb vaccinutveckling
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Utvecklingen av ett coronavaccin gick snabbt framat under 2020. Kineserna publicerade DNA-
sekvensen for sars-cov-2 den 11 januari 2020. | manga lander hade den offentliga och den
privata sektorn livligt samarbete kring framtagning av vacciner. Det gav battre maojligheter till
framgang, sarskilt for sddana aktorer som inte sjdlva hade tillrackliga ekonomiska resurser for
att genomfora kapitalintensiva kliniska provningar. Lakemedelsmyndigheterna kom ocksa till
hjalp och utvarderade insamlade prekliniska och kliniska data allteftersom de kom in.

Efter att DNA-sekvensen blev tillgdnglig tog det totalt 326 dagar tills det forsta coronavaccinet
licensierades for nodfallsanvandning. Under tiden hade cirka 1,6 miljoner manniskor hunnit
avlida i covid-19. Denna tidsrymd &r betydligt langre an den uttalade avsikten som var 100
dagar, men valdigt mycket kortare an den genomsnittliga tid det normalt tar att utveckla ett
nytt vaccin till en produkt med forséljningstillstand, vilket ar mer &n tio ar.

De mRNA-baserade lakemedlens och Ovriga coronavacciner

vaccinernas historia Atminstone sju olika tekniker har anvints

Det var 1961 som mRNA uppticktes, men inom coronavaccinforskningen (tabell 1).
redan 1990 foéddes tanken att mRINA kunde

anvidndas som vaccin. Nagra r senare, 1993,  Tabell 1. Olika tekniker som har anvints inom utveck-
upptéckte forskarna att det med hjédlp av lingen av coronavacciner.

mRNA gick att aktivera den cellformedlade
immuniteten, och 1995 beskrevs antikropps-
bildning som igangsattes av mRNA. Efter det
provades mRNA for olika terapeutiska &n-
damaél, sasom behandling av cancer. Kliniskt Levande férsvagat mRNA
géngbara vaccinkandidater ldt dock vénta

Vacciner som anvander  Vacciner som

"gammal teknik” anvdnder "ny
teknik”

pa sig. Problemet var att det immunologiska Lz el DIA
svaret var for svagt. Det gick ndmligen inte Proteinsubenhet Vektor (icke-
att transportera tillrackligt med mRNA dnda replikerande)

fram till cellen, utan det forstordes pé vigen.
Det slutliga genombrottet kom ndr mRNA
packades in i skyddande lipidpartiklar. De

mRNA-vacciner som nu anvénds 4r baserade L
pa denna teknik. Vaccinationsprogram och

vaccinationstackning i olika lander

Virusliknande partikel

Coronavaccinationsprogrammen och vaccina-
tionstdckningen i olika ldnder har paverkats
avsevart av landets inkomstniva och tillgdngen
till vacciner. Finland hade en fordel efter-
som vart land deltog och fortfarande deltar i
EU-kommissionens gemensamma upphand-
ling av covidvaccin. Eftersom det rddde en
betydande brist pd vaccin i boérjan av pan-
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demin, skapade Virldshélsoorganisationen
WHO en féardplan for att prioritera vaccine-
ring. Enligt den ska de som hade storst risk for
allvarlig sjukdom skyddas forst, det vill saga
dldre, de som hor till medicinska riskgrupper
och vardpersonal. Vardpersonalen skulle skyd-
das framst for sin egen skull, men ocksa for att
upprétthalla hadlso- och sjukvardens kapacitet.

Om man granskar hur coronavaccin har
anvéants globalt, &r det uppenbart att WHO:s
instrument Covax, som var ténkt att garan-
tera lika tillgdng till coronavaccin for alla
medlemslénder, har misslyckats. Vaccinna-
tionalismen vann Over vaccinsolidariteten nar
landerna bedrev en hansynslos utrikespolitik
med vaccinerna som slagtra.

Det var tursamt for Finland att EU-linderna
gick in for gemensam upphandling av corona-
vaccin. I maj 2020 uppmanade den nationella
vaccinationsexpertgruppen Institutet for hélsa
och vilfard och Social- och hilsovardsminis-
teriet att skaffa minst ett mRNA-vaccin, ett
adenovirusvektorvaccin och ett traditionellt

tillverkat proteinadjuvansvaccin for Finlands
behov, eftersom det i borjan av epidemin &nnu
inte fanns tillrackligt med information om
vilken av de ménga vaccinkandidaterna som
skulle visa sig vara effektiv.

I slutet av oktober 2022 hade 68,4 procent
av vérldens befolkning fatt minst en dos co-
ronavaccin. Totalt hade 12,86 miljarder vac-
cindoser getts 6ver hela vérlden och cirka 2,69
miljoner doser ges fortfarande dagligen, dven
om viljan att lata sig vaccineras har minskat
klart. Det giller sdrskilt laginkomstlénder,
dér bara knappt en fjardedel (23,3 procent)
har fatt minst en dos (figur 1). Fran och med
den andra vaccindosen har det néstan enbart
anviants mRNA-vacciner.

Coronavaccinernas effekt

Bade Kkliniska provningar och erfarenheter i
verkliga livet har visat att av flera olika typer
av vacciner overtraffar mRNA-vaccinerna for-
vantningarna. De &r de mest effektiva for att

Total COVID-19 vaccine doses administered per 100 people, Oct 22, 2022

All doses, including boosters, are counted individually.
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Source: Official data collated by Our World in Data - Last updated 23 October 2022

OurWorldData.org/coronavirus « CC BY

Figur 1. Coronavaccinationstackning i olika lander uttryckt som vaccindoser per 100 personer.
(Kalla: OurWorldInData, https://ourworldindata.org/covid-vaccinations)
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forebygga allvarliga former av covid-19. Till
och med hos idldre vaccinerade har mer dn
90 procents skydd uppnétts med tva doser av
vaccinet. Adenovirusvektor- och proteinadju-
vansvaccinerna dr ocksé effektiva eftersom de
ger ett skydd som ligger kring 80 procent. De
traditionella inaktiverade vaccinerna, som har
anvénts sarskilt i Kina och lander som samar-
betar med Kina, har ddremot uppskattats na
bara cirka 60-70 procents effekt.

I borjan skyddade mRNA- och adeno-
virusvektorvaccinerna bra mot infektion
och smitta orsakade av den ursprungliga
alfavarianten av viruset. Med deltavarianten
forandrades situationen och efter att omik-
ronvarianten blivit det dominerande viruset &r
den skyddande effekten mot infektion endast
mattligt, 40-60 procent. Skyddet &r dessutom
kortvarigt och forsvinner helt pa ndgra ména-
der. Uppf6ljning pa befolkningsniva visar att
mRNA-vaccinerna for narvarande knappast
skyddar mot smitta, &ven om skyddseffekten
mot allvarlig sjukdom som kréver intensivvard

Tabell 2. Biverkningar av vaccinerna.

eller annan sjukhusanknuten vard och mot
dodsfall fortfarande dr utmérkt. Vad giller
de nya variantanpassade vaccinerna finns
det dnnu inte tillrdckligt med information om
deras skydd mot smitta. Antikroppsstudier,
som anvidnds som korrelat for skydd mot
infektion, tyder dock inte pa att ndgon storre
forbéttring dr att vinta.

Vaccinernas sakerhet

De tvd mRNA-vaccinerna som anvinds
i stor utstrackning i Finland har visat sig
vara tillrdckligt sdkra for att f& obegrédnsat
forsdljningstillstand av Europeiska ldkeme-
delsmyndigheten. Bada vaccinerna orsakar
rétt mycket (hos en av tio) trotthet, feber och
muskel- och ledvérk (tabell 2). Eftersom dessa
vacciner har getts i ett sa stort antal doser, har
ocksa séllsynta och mycket séllsynta biverk-
ningar uppméarksammats av Europeiska ldke-
medelsmyndigheten. Anafylaxi dr en séllsynt
biverkning, men dnd4 vanligare &n vad som

muskel- och ledvark,
frossa, feber, diarré

Comirnaty Spikevax Vaxzevria
Doser 665 miljoner 158 miljoner 69 miljoner
Biverkningar 919 tusen 253 tusen 315 tusen
Dodsfall 8,2 tusen 1,1 tusen 1,6 tusen
1/10 Trotthet, huvudvark, Trotthet, frossa, feber, Trombocytopeni,

svullna/6mma lymfknutor | uppkastning, diarré, vark
i armhalorna, huvudvark, |iextremiteterna
muskel- och ledvark,
ilamaende

1/100 Klada, vark i
oOverarmen, svullna
lymfknutor, smnighet,
sjukdomskansla,
aptitloshet, kraftloshet,

Kl&da, yrsel, buksmarta

Svullna lymfknutor,
aptitloshet, yrsel,
somnighet, kraftloshet,
hyperhidros, buksmarta,
muskelspasmer, urtikaria

avvikande kansel

hyperhidros
1/1 000 Facialispares Facialispares, Facialispares
ansiktssvullnad
(vid forekomst av
utfylinadssubstanser),
kanslobortfall, nedsatt
kansla
1/10 000 Myokardit, perikardit, Myokardit, perikardit, Trombos med
ansiktssvullnad, erythema multiforme trombocytopeni-
erythema multiforme, syndrom,

Guillain—-Barrés syndrom
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rapporterats vid till exempel influensavac-
cinationer.

Framtidsutsikter

Efter mer dn tjugo ar av systematisk utveck-
ling har mRNA-vaccinerna visat sig vara ett
genombrott pa de vaccintekniska plattformar-
nas omrade. De ldkemedelsforetag som nadde
framgéangar i samband med coronapandemin
har snabbt utvecklat flera nya vaccinkandida-
ter mot olika luftvégspatogener. Vid sidan av
coronavaccinerna dr vacciner mot influensa,
RSV och metapneumovirus under utveckling
och mRNA erbjuder da en ny mojlighet att
ocksa fa bukt med mer séllsynta virussjukdo-
mar. For ndrvarande &r ett flertal akademiska
och biotekniska grupper med och konkurrerar
om framgéngar inom mRNA-omrédet. Inte
bara vacciner star i fokus for mRNA-tekniken,
utan den vidareutvecklas givetvis precis tidi-
gare ocksa for terapeutiska dndamal, alltsa
for att behandla cancer, reparera vdvnader
och korrigera metabola storningar orsakade
av gendefekter.

Det finns visserligen ocksé en del utmaningar
med mRNA-vaccinerna. En av dem &r behovet
att minska koncentrationen, vilket skulle kunna
gora vaccinet béttre tolererat. Varaktigheten av
skyddet mot slemhinneinfektion &r ett problem
som kanske inte gar att [6sa med en injicerbar
produkt och manga har satt sitt hopp till ett
vaccin i form av nésspray eller aerosol. En
kylkedja som kraver mycket laga temperaturer,
mellan minus 20 och minus 70 grader, &r ett
svarlost problem sérskilt i laginkomstldnder.
Den termiska stabiliteten hos mRNA-vacciner

maste darfor forbattras. Och slutligen ar till-
géngen pa ravaror ocksé en flaskhals, liksom
produktionsanldaggningarnas kapacitet.

Mitt bland alla dessa utmaningar dr det
dock bra att komma ihag att mRNA-tekniken
kan gora det moijligt att forebygga ménga in-
fektionssjukdomar och att snabbt modifiera
redan existerande vacciner for att svara pa
den rddande epidemisituationen. Arbete pagar
redan nu i stor skala med nésta generations
lipidnanopartiklar (joniserande lipider med
nya verkningssétt), med nya transportmetoder
in i cellen och med optimering av sjdlvrepli-
kerande RNA. Produktionen utokas pé flera
kontinenter, ocksa i Afrika, ddr linderna har
for avsikt att etablera atta mRNA-hubbar for
att skydda kontinenten mot nya manifestatio-
ner av vaccinationsnationalism.
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