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I takt med att viruset sars-cov-2 
(och sjukdomen som det orsa-
kar, covid-19) sprider sig är lop-
pet igång för att utveckla ett 
vaccin mot viruset. Problemet 
vid en pandemi av denna kali-
ber är naturligtvis tidsbristen. 
Det är ofrånkomligt att det tar 
tid att utveckla nya vacciner. 
Vaccin ges i de allra flesta fall till 
friska individer för att förebyg-
ga sjukdom, inte till sjuka för 
att behandla en redan etablerad 
sjukdom. Därför är det särskilt 
viktigt att påvisa säkerhet hos nya vacci-
ner genom att göra gedigna kliniska pröv-
ningar. 

Vanligtvis kan det ta ca 10–15 år och 
kostar flera hundra miljoner dollar att 
utveckla ett vaccin, från prekliniska stu-
dier till kliniska studier följda av produk-
tion och distribution. Det finns delade me-
ningar om hur snabbt ett vaccin kan tas 
fram mot covid-19, men de mest positiva 
framhåller att ett vaccin kan finnas om 
12–18 månader. Ett sätt att påskynda vac-
cinutvecklingen är att utnyttja redan be-
fintliga teknologier som använder vaccin-
komponenter från andra vacciner som en 
ryggrad, men som här anpassas efter den 
aktuella patogenen. Då kan tiden för pro-
duktion och för att genomföra de klinis-
ka prövningarna minskas avsevärt. Tidta-
bellen pressas även genom att prekliniska 
djurstudier och kliniska prövningar körs 
parallellt i stället för konsekutivt. Detta 

är inte riskfritt, då frågor som 
vanligtvis besvarats under pre-
klinisk testning, om toxicitet, 
immunogenitet och oväntade 
immunologiska reaktioner, fort-
farande är obesvarade när vac-
cinet ges till människor i tidiga 
kliniska prövningar. Det kvar-
står dessutom flera grundläg-
gande frågetecken om vilket an-
tigen som är bäst, vilken typ av 
immunrespons som ger effekti-
vast skyddande immunitet och 
hur länge vi kan förvänta oss att 

immuniteten varar. 
Gensekvensen för sars-cov-2 publicer-

ades den 11 januari [1], och den 29 mars 
var minst 68 olika vacciner mot infektion 
med det nya coronaviruset under utveck-
ling (sökning i GlobalData, 29 mars 2020) 
[2]. För två vacciner har kliniska prövning-
ar redan påbörjats, 46 vacciner är under 
preklinisk utveckling och övriga klassifi-
ceras som under upptäckt eller med okänd 
status. De flesta vaccinkandidaterna mot 
covid-19 bygger på redan existerande tek-
nologiska plattformar. Många är utveck-
lingar av vacciner som tagits fram vid de 
tidigare coronavirusutbrotten, sars (svår 
akut respiratorisk sjukdom, 2002–2004) 
och mers (Mellanöstern-respiratoriskt 
syndrom, från 2012 och pågående). Flera av 
projekten finansieras av CEPI (Coalition 
for Epidemic Preparedness Innovations), 
ett innovativt globalt samarbete som ko-
ordinerar vaccinutveckling mot nya pato-
gener och har som mål att snabbt kunna ta 
fram vacciner vid framtida pandemier [3]. 

Nedan ger jag en översikt över några av 
de vacciner som är under utveckling mot 
covid-19, med fokus på dem som kommit 
längst i utvecklingen. Trots att det har 
publicerats enorma mängder studier om 
sars-cov-2 på rekordkort tid finns informa-
tion om vaccinutvecklingen till största del 
bara i form av pressmeddelanden.

Vacciner under utveckling
Subenhetsvacciner. Sars-cov-2 är ett enkel-
strängat RNA-virus med hölje som bin-
der till ACE-2-receptorn på humana cel-
ler via sitt trimeriska spike-glykopro-

tein på ytan [4]. Många forskargrupper 
och företag utvecklar subenhetsvacciner 
mot covid-19 baserade på virusets spike- 
protein. Proteinbaserade subenhetsvacci-
ner mot virus är ett välkänt koncept – det 
finns mycket effektiva sådana vacciner 
mot till exempel hepatit B och HPV (hu-
mant papillomvirus). En nackdel med till-
vägagångssättet är dock att det framför 
allt uppstår ett antikroppssvar mot dessa 
vaccinantigener, inte ett CD8-positivt cy-
totoxiskt T-cellssvar som kan vara av vär-
de vid immunitet mot virus. Subenhets-
vacciner är inte heller särskilt immunoge-
na och behöver som regel ett adjuvans för 
att få ett adekvat immunsvar. 

En grupp vid University of Queensland 
i Australien har funnit att spike-protein
trimeren är instabil i sin form som fri sub
enhet. Företaget har därför utvecklat ett 
sätt att stabilisera virusets spike-protein

trimer och menar att antikroppar bör vara 
specifika mot den stabiliserade formen 
för att vara effektiva och förhindra virus
inbindning. Tekniken kallas »molecular 
clamp« [5]. Preklinisk testning pågår och 
målet är att påbörja kliniska prövningar 
till sommaren.

Företaget Clover Biopharmaceuticals i 
Kina utvecklar också ett subenhetsvac-
cin baserat på kovalent bundna trimeris-
ka spike-proteiner [6]. Båda dessa grupper 
har inlett ett samarbete med Glaxo Smith 
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Kline, en av de största vaccinproducen-
terna, och får därmed tillgång till Glaxo 
Smith Klines pandemiska adjuvanssys-
tem. Även Novavax Inc i USA utvecklar ett 
vaccin som är riktat mot ytproteiner som 
består av nanopartiklar som de planerar 
att kombinera med sitt saponinbaserade 
Matrix-M-adjuvans [7].

Inaktiverade vacciner. Inaktiverade (avdö-
dade) virusvacciner, till exempel mot he-
patit A och polio, förser immunförsvaret 
med flera proteiner att bilda antikroppar 
mot. Endast två inaktiverade vacciner mot 
covid-19 är under preklinisk utveckling, 
varav ett av kinesiska Sinovac, som tidiga-
re utvecklat ett liknande vaccin mot sars, 
vilket testades i fas 1-prövningar [8].

Attenuerade vacciner/virusvektorer. Att at-
tenuera (försvaga) virus för att göra vac-
cin, som MPR-vaccinet (mot mässling, 
påssjuka och röda hund), har varit ett syn-
nerligen framgångsrikt koncept. Smitt-
koppsvaccinet, det första vaccinet som ut-
vecklades för över 200 år sedan, är ett så-
dant vaccin och gav dessa läkemedel sitt 
namn (»vacca« är latin för ko, och smitt-
koppsvaccinet byggde ursprungligen på 
kokoppor). Under modern tid har även vi-
rusvektorer utvecklats, vilka är virus som 
genmodifierats för att uttrycka antigener 
från andra patogener, men inget sådant 
vaccin har ännu registrerats för human 
användning. Till skillnad från subenhets-
vacciner är dessa vacciner oftast myck-
et immunogena. Eftersom viruset när det 
används behåller förmågan att infekte-
ra celler, får man oftast ett robust B- och 
T-cellssvar – både CD4-positiva hjälparcel-
ler och CD8-positiva cytotoxiska T-celler, 
vilket kan vara av stort värde vid virusim-
munitet. Dessa vacciner måste dock odlas, 
vilket kan vara komplext och tidsödande 
när vaccinet ska produceras i stor mängd. 

Endast ett kandidatvaccin mot covid-19 
är ett traditionellt levande försvagat virus, 

utvecklat av Codagenix (USA) i samarbete 
med Serum Institute of India [9]. Hela 15 
stycken virusvektorvacciner modifierade 
för att uttrycka ytantigen från sars-cov-2 
är under utveckling, varav 10 är under pre-
klinisk utveckling. Exempelvis utvecklar 
forskare vid Oxfords universitet (Storbri-
tannien) vektorvaccinet ChAdOx1 nCoV-19 
baserat på ett schimpansadenovirus, som 
tidigare använts för ett mers-vaccin som 
testats i fas 1-prövningar [10]. CanSino Bio-
logics i Kina utvecklar Ad5-nCoV baserat 
på ett adenovirus och har påbörjat klinis-
ka prövningar [11].

DNA-/mRNA-vacciner. DNA-vacciner är 
plasmider (runda extrakromosomala DNA- 
molekyler) med sekvenser som kodar 
för virusantigener,   till  exempel spike- 
proteinet. När DNA-vaccinet har givits 
produceras virusproteinerna av våra egna 
cellers proteinsyntes. mRNA-vacciner fun
gerar på samma vis, men börjar ett steg 
nedströms i proteinsyntesen. Teoretiskt 
härmar dessa vacciner sättet på vilket vi-
rusproteiner produceras och bearbetas 
vid en infektion. På detta vis ska B-celler 
samt både CD4-positiva och CD8-positi-
va T-celler aktiveras, det vill säga ge ett 
antikroppssvar och ett cytotoxiskt T-cells-
svar.	

Minst fem DNA-vacciner är under ut-
veckling, inklusive ett på Karolinska in-
stitutet, där preklinisk testning snart ska 
påbörjas. Amerikanska Inovio, som tidi-
gare utvecklat ett DNA-vaccin mot mers 
som testats i en fas 1-prövning, har nu 
snabbt producerat vaccinet INO-4800 på 
sin DNA-läkemedelsplattform och plane-
rar att påbörja kliniska prövningar under 
april [12]. Även 10 mRNA-vacciner är under 
utveckling, till exempel vaccinet mRNA-
1273 (Moderna, USA, i samarbete med ame-
rikanska National Institutes of Health, 
NIH) [13]. 

En klar fördel med denna vaccintyp är 
att själva vaccinet kan designas och pro-

duceras mycket snabbt – Inovio påstår att 
deras INO-4800 var färdigdesignat 3 tim-
mar efter att gensekvensen för sars-cov-2 
publicerades den 11 januari. Modernas vac-
cin mRNA-1273 är det första covid-19-vac-
cinet för vilket kliniska prövningar (som 
sker parallellt med djurstudier) påbörjats, 
den 16 mars, en utvecklingshastighet som 
saknar motstycke. mRNA-vacciner anses 
också vara stabila och kostnadseffektiva, 
och produktionen är förhållandevis lätt 
att skala upp. Dock har inga DNA- eller 
mRNA-vacciner blivit registrerade för an-
vändning hos människor trots många års 
utveckling. Det är därmed även okänt hur 
långvarig immunitet man kan förvänta 
sig av dessa.

Konklusion
Vaccination är det enda sättet att på ett 
kontrollerat vis skapa flockimmunitet för 
att sakta ner eller helt förhindra sprid-
ningen av en patogen. Förhoppningsvis 
kommer minst ett av alla vacciner under 
utveckling mot covid-19 att visa sig vara  
både säkert och effektivt. Oavsett om vac-
cinet kommer i tid för att hinna dämpa el-
ler på annat sätt göra nytta i nuvarande 
pandemi kommer lärdomarna från denna 
vaccinutveckling att rusta oss bättre för 
nästa gång. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga 
uppgivna.
Citera som: Läkartidningen. 2020;117:F3MZ

De flesta vaccinkandidaterna mot covid-19 bygger på redan existerande teknologiska plattfor-
mar. Många har tagits fram vid de tidigare coronavirusutbrotten av sars och mers.
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Summary
At least 68 vaccine candidates under 
development
The development of vaccines against 
SARS-CoV-2 is progressing at an 
unparalleled speed. As of the 29th of 
March, there were at least 68 vaccine 
candidates comprising several different 
vaccine designs, including whole killed 
virus, subunit, attenuated, viral vector, 
DNA and mRNA vaccines. Whilst it usually 
takes 10-15 years to develop a vaccine, it 
has only taken just over 9 weeks from the 
publication of the viral genetic sequence 
for the first vaccine candidate to reach 
clinical testing. Development has been 
expediated by using existing technological 
platforms and by performing preclinical 
and clinical testing simultaneously.


