LEDER

Selv om vaksineutvikling er et prioritert mal, er det helt ngdvendig at vi utnytter andre strategier

for & beskytte oss mot SARS

Vil en vaksine redde oss fra SARS?

Aldri for har vi fatt s mye kunnskap om en infeksjons-

sykdom i lepet av sd kort tid som vi har for SARS. De

forste tilfellene hos mennesker opptradte sannsynligvis
i november 2002. SARS ble erkjent som en helt ny infeksjon hos
mennesker i mars 2003 (1). P4 under to maneder ble bade arsaken
identifisert og det aktuelle virusets arvestoff sekvensert (2). Med et
slikt tempo er det fristende a tro at de fleste problemer sykdommen
skaper vil veere lost i lopet av kort tid. For en infeksjonssykdom er
den mest effektive lgsningen en vaksine.

SARS-viruset er et coronavirus. Det skiller seg betydelig fra andre
kjente coronavirus — s mye at det er plassert i en egen gruppe,
forskjellig fra de tre gruppene coronavirus hittil har veert inndelt i.
Coronavirus er drsak til en rekke forskjellige infeksjoner hos
mennesker og dyr. Hos mennesker gir de forst og fremst vanlige
forkjelelser, hos dyr en rekke forskjellige infeksjoner, serlig i luft-
veier og 1 mage-tarm-systemet. Sannsynligvis har SARS-viruset
tidligere gitt infeksjoner hos en dyreart, men vi vet ikke hvilken. Vi
vet heller ikke hva som har fatt viruset til 4 begynne & angripe
mennesker.

Infeksjoner med coronavirus er av stor betydning innen forskjellige
typer husdyrhold. Det har derfor veert gjort mange forsek pé &
utvikle vaksiner mot disse infeksjonene, stort sett med begrenset
suksess. Levende, svekkede vaksiner mot infeksigs bronkitt-virus
(IBV) hos hens har hatt en viss effekt, men samme tilneermingsmate
har vert mindre vellykket for andre infeksjoner (3). I den senere tid
har forskningen vert konsentrert om nukleinsyrevaksiner, vaksiner
med bruk av levende vektor og peptidvaksiner. Det foreligger
mange spennende forskningsresultater, men forelepig ikke noen
brukbare vaksiner.

Noen forutsetninger ma veere til stede for at en vaksinestrategi skal
ha mulighet for & lykkes: Gjennomgatt sykdom mé gi opphav til
langvarig immunitet, noen immunogene epitoper pa agens ma vere
ganske permanente, og immunreaksjonen ma ikke i seg selv vaere
arsak til de alvorlige symptomene. For SARS vet vi at rekonvale-
sentsera ngytraliserer virus i kultur, hvilket tyder pa at det fore-
ligger en viss funksjonell immunitet, men vi vet ikke noe om varig-
heten. Immuniteten mot de coronavirus som gir forkjelelse, er for
eksempel ganske kortvarig (4). Det var riktignok bare sma
forskjeller mellom de to ferste SARS-virus som ble sekvensert,
men coronavirus har generelt stor evne til & mutere.

I en artikkel inndeles SARS-virus i to distinkte genotyper, og en
rekke andre forskjeller beskrives (5). Det er ogsa forhold som
antyder at forverringen i sykdommens annen uke, spesielt lunge-
skadene, mest sannsynlig skyldes immunologiske mekanismer
knyttet til for kraftig respons hos verten (6). Til sammen peker
denne kunnskapen mot at vaksineutvikling vil vaere vanskelig,
men det er ikke noe som sier at det er umulig.

Klassiske virusvaksiner bestar enten av hele eller deler av inakti-
verte virus eller levende, svekkede virus. Vaksiner med inaktiverte
coronavirus har ikke vist seg virksomme i dyr. F4 tror at en sa enkel
vei kan fore frem. Risikoen ved en levende, svekket vaksine
oppfattes foreleopig som for stor i forhold til SARS. Siden genomet
er kjent, er det derfor sannsynlig at de fleste vaksineforskere vil
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satse pa en strategi bygd pa genteknologi. Her er det mange spen-
nende muligheter, men ogsa langt & ga. Vaksineutvikling vil kreve
eksakt kunnskap om hvilken immunitet vi vil frem til, hvilke
epitoper som gir opphav til denne immuniteten, og hvordan vi ut fra
gensekvensen kan fremstille disse epitopene med riktig konfigura-
sjon. Samtidig ma vi veere klar over at det ennd ikke er tatt i bruk
noen human vaksine utviklet etter slike prinsipper. Vi vet ogsa at
det har veert vanskelig & gjore peptider og nukleinsyrer tilstrekkelig
immunogene i mennesker. Behovet for nye og bedre adjuvantia vil
sannsynligvis melde seg. Det vil sdledes kreve betydelig nybrotts-
arbeid 4 komme frem til en vaksinekandidat etter ett av disse prin-

sipper.

Men selv nér en kandidat er klar, gjenstar det mye arbeid for vi er i
naerheten av en vaksine. Prekliniske studier i dyr mé vise at prepa-
ratet neppe forer til alvorlige reaksjoner og ber gi et utgangspunkt
for dosesterrelse og vaksinasjonsregime. Sikkerhet og effekt ma
dokumenteres gjennom kliniske utprevninger. Med en genteknolo-
gisk tilneerming vil vaksinen langt pa vei vaere en eksperimentell
vaksine. Derfor vil kravene til klinisk dokumentasjon av sikker-
heten vaere serlig strenge, og antakelig forutsette nitid oppfelging
av minst et par tusen personer.

Siden kunnskapen om sa vel sykdom som immunitet er begrenset,
vil det veere helt nedvendig & dokumentere effekten gjennom en
beskyttelsesstudie. En placebokontrollert beskyttelsesstudie vil
alltid kreve tid til & samle tilstrekkelig mange tilfeller for et statis-
tisk holdbart resultat. Et enkelt overslag viser derfor at nar vaksine-
kandidaten foreligger pa laboratoriebenken, vil nedvendige prekli-
niske og kliniske studier og utarbeiding av dokumentasjon ta minst
tre til fem ar. Det er sannsynligvis en god stund til kandidaten fore-

ligger.

Selv om vaksineutvikling er et prioritert méal, er det helt nedvendig
at vi utnytter andre strategier for & beskytte oss i tiden som kommer.
Diagnostikk, isolasjon av smittede og oppsporing av kontakter kan
virke tungvint, men det er de midlene vi har til 4 holde sykdommen
under kontroll i de nermeste arene.
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