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Vaksiner mot tuberkulose

Sammendrag

Til tross for omfattende BCG-vaksine-
ring siden 1970-arene er tuberkulose
fortsatt et betydelig problem pa ver-
densbasis. De siste 10—15 arene har
det veert utfert en stadig mer malrettet
forskningsinnsats for & utvikle nye vak-
siner, og flere vaksinekandidater er na
i klinisk fase 1/fase 2-utprevning og
planlegges & ga til fase 31 2010. Etter
dette vil det fortsatt ta flere ar far man
far endelig svar pa om en ny vaksine vil
gi redusert forekomst av tuberkulose.

Selv om flere av vaksinekandidatene er
lovende, er det betydelig usikkerhet
knyttet til om de kan lgse tuberkulose-
problemet. Grunnen er at man ikke har
tilstrekkelig kjennskap til hva som gir
beskyttende immunitet. Dagens vak-
sinekandidater er utviklet for & gi
beskyttelse mot noen fa laboratorie-
stammer av tuberkelbasiller og vil ikke
negdvendigvis gi beskyttelse mot hele
spekteret. Beregninger viser at en
effektiv vaksine mot latent tuberkulose
vil gi en snarlig og kraftig reduksjon

i forekomsten av sykdommen, men
dagens vaksinekandidater er utviklet

i dyremodeller som méler effekt mot
primeer tuberkulose, ikke mot reaktivert
latent tuberkulose. Det har derfor stor
betydning a sikre at det eksperimen-
telle grunnlaget for en eller flere nye
tuberkulosevaksiner er best mulig.

Det er ogsa viktig & fa informasjon om
hvilke av de mange vaksinekandidatene
som er best.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Mycobacterium tuberculosis er en av de mest
utbredte sykdomsfremkallende mikrobene vi
kjenner. Omtrent en tredel av verdens befolk-
ning er smittet. Mellom to og tre millioner
mennesker der av tuberkulose hvert ar, mens
det er ca. 9—10 millioner nye tilfeller av aktiv
sykdom (1). HIV-smittede med latent tuber-
kulose utvikler aktiv sykdom pa et tidlig sta-
dium av immunsvekkelsen, og dette er en
viktig arsak til at tuberkuloseproblemet oker.
I tillegg er det enorme utfordringer i behand-
lingen, som involverer bruk av 3—4 legemid-
ler samtidig over lang tid. Dette krever mye
av bade pasient og helsevesen. Korrekt gjen-
nomfort diagnostikk og behandling represen-
terer effektiv bekjempelse av tuberkulose.
Dérlig gjennomfort kjemoterapi forer til ut-
vikling av resistente basiller.

Vaksinering er den andre grunnpilaren i
bekjempelsen av tuberkulose, men dessver-
re har ikke massevaksinering med BCG hatt
den gnskede effekten. Det er derfor et sterkt
behov for nye, mer effektive vaksiner mot
sykdommen. Vanlige markedsmekanismer
har fungert darlig for utvikling av nye vaksi-
ner. Private produsenter har bare i begrenset
omfang funnet det interessant & investere pa
dette omradet.

Internasjonalt har det veert en klar gkning
i interessen for tuberkuloseproblemet de
siste drene, og offentlige og filantropiske
initiativer spiller en viktig rolle. StopTB-
partnerskapet har nedsatt flere arbeidsgrup-
per, blant annet en vaksinegruppe. Global
alliance for vaccines and immunizations
(GAVI) arbeider ogsa for & bidra til vaksine-
utviklingen. Den internasjonale tuberkulo-
seunionen (IUATLD) og Landsforeningen
for hjerte- og lungesyke (LHL) i Norge
engasjerer seg na fordi multiresistent tuber-
kulose er i ferd med & bli et svert alvorlig
problem i mange land. Det norske tuberku-
losekontrollarbeidet og tuberkuloseregiste-
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ret nyter vid internasjonal anerkjennelse, og
her i landet har vi en sterk tradisjon nar det
gjelder karakterisering av tuberkelbasillens
antigener og immunresponser mot disse.

Kort historikk

om dagens BCG-vaksine
BCG-vaksinen ble utviklet fra et klinisk iso-
lat (1ait Nocard) av Mycobacterium bovis fra
en tuberkules ku (2). Calmette og Guérin
startet i 1908 & svekke lait Nocard pa et
potet-galle-medium. De observerte ganske
tidlig morfologiske endringer i koloniene,
noe som i dag gjerne settes i forbindelse med
at et storre genelement (region of difference
1, RD1) ble eliminert. Dette var sannsynlig-
vis ogsa arsak til svekkelsen (3).

I lopet av 1920-drene ble stammen, ni
kalt bacille Calmette-Guérin (BCG), tatt i
bruk. BCG-vaksinasjon vant raskt innpass i
mange land og vant ry for sin beskyttende
evne (2). Her i Norge tok dr. Heimbeck vak-
sinen i bruk ved Ulleval sykehus. Han fant
en klar beskyttende effekt av vaksinering av
tuberkulinnegative sykepleierstudenter som
begynte ved infeksjonsavdelingen, der det
var et betydelig smittepress (figl) (4).
Heimbeck observerte ogsa at vaksinen matte
veere viabel for a vere effektiv (5).

BCG-vaksinen ble brukt i stort omfang etter
den annen verdenskrig. Det ble gjennomfort
kampanjer over mesteparten av verden i regi
av Verdens helseorganisasjon. Dekningen ble
imidlertid forbedret da BCG-vaksinering ble
en del av i de utvidede vaksinasjonsprogram-
mene, som gkte i omfang fra 1970-arene.

Dagens bruk av BCG-vaksinen
BCG-vaksinen er den eneste levende bakte-
rievaksinen i det norske barnevaksinasjons-

Hovedbudskap

Utvikling av nye vaksiner mot tuberku-
lose har hay prioritet

Det finnes flere konkurrerende vaksine-
kandidater for utvelgelse til klinisk fase
3-utprevning

Hvilken vaksine som skal velges disku-
teres mye, men prosedyren for utvel-
gelse er ikke bestemt

Det hefter usikkerhet ved om vaksine-
kandidatene er gode nok fordi man ikke
har tilstrekkelig kunnskap om beskyt-
tende immunitet
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programmet. Den gir sjelden alvorlige bi-
virkninger. Risikoen for klinisk BCG-infek-
sjon er til stede hos personer med nedsatt
immunitet. De vanligste bivirkningene er
lokale reaksjoner (sir péd injeksjonsstedet)
og lymfeknutesvulst.

I Norge og England vaksineres barn ved
14 érs alder. I de fleste land vaksinerer man
i tilknytning til fedselen, i samsvar med
WHOs anbefaling. I Norge folges denne
anbefalingen hos barn fra miljeer der det er
hoyere forekomst av tuberkulose. Det har
aldri veert innfert allmenn BCG-vaksinering
1USA, ogiflere vestlige land har man sluttet
med allmenn vaksinering, men vaksine er et
tilbud til utsatte grupper. I Norge var det inn-
til ca. 1996 obligatorisk BCG-vaksinering.
Vi har na sa lite tuberkulose at den forebyg-
gende effekten av & fortsette & vaksinere er
helt marginal (6). Vaksinering er gjort til en
frivillig sak.

Uklarheter om

effekt av BCG-vaksinen

Den mest anerkjente effekten av BCG-vak-
sine er beskyttelse mot tuberkules meningitt
og andre disseminerte former for tuberkulo-
se hos barn. Utover dette er det betydelig
usikkerhet. Det er en klar nord-ser-gradient
av vaksineeffekten. Vaksinasjonsstudier i
USA, Storbritannia og Norge har vist opp
mot 80 % beskyttelse (5, 7, 8). En nyere stu-
die har oppsiktsvekkende vist effektiv be-
skyttelse i mer enn 60 ar (9), mens studier fra
serligere breddegrader tyder pa at vaksine-
effekten er helt marginal (8). Dette er blitt
forklart med mer atypiske mykobakterier i
tropiske land og at tilleggseffekten reduseres
ved preeksisterende antimykobakteriell im-
munitet. Sannsynligvis er det en grense for
hvor sterk immunitet en levende mykobak-
terievaksine kan gi. Det er en vanlig opp-
fatning at BCG-vaksinen ma gi en «mini-
infeksjon», der tilstrekkelige mengder av
relevante antigener kan sensibilisere im-
munsystemet.

M tuberculosis har veert regnet for a veere
enhetlig, med lite stamme-til-stamme-varia-
sjon. Nyere undersekelser viser at isolater av
M tuberculosis er forskjellige. Fremveksten
av den sdkalte W-Beijing-varianten gir
grunn til bekymring. Enkelte stammer av
denne progredierer oftere til aktiv sykdom,
de er mer assosiert med primer resistens
mot kjemoterapi (10) og de er mer virulente.
Virulensen knyttes til ekspresjon av et unikt
fenolisk glykolipid (11). W-Beijing-varian-
ten sprer seg hurtigere enn andre tuberkel-
basiller. Man arbeider med hypoteser om at
den har vokst frem under et selektivt press
fra BCG-vaksinering og at den representerer
en unnslippelsesvariant (12—14).

Hvorfor er det sa vanskelig

a lage en god tuberkulosevaksine?
Tuberkelbasillene vokser langsomt, og det
er et stort reservoar av personer med latent
tuberkulose — en kilde til nysmitte. Det er
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Figur 1 Gjengivelse av figur 4 fra dr. J. Heimbecks artikkel i Tidskriftet fra 1928 om BCG-vaksine-
ring av sykepleierstudenter ved infeksjonsavdelingen ved Ulleval sykehus (4). Seylene merket «+»
og «—» viser henholdsvis antall tuberkulinpositive og antall tuberkulinnegative studenter som

begynte ved infeksjonsavdelingen. Skravert felt

med antall viser hvor mange som fikk tuberkulose

i de to gruppene. De tuberkulinpositive hadde sveert lav risiko for a fa sykdommen. | 1927 og
1928 ble de tuberkulinnegative tilbudt BCG-vaksinering (sayle merket «Vac»). Kun én av de 88
vaksinerte studentene ble syke, mens blant dem som avslo tilbudet, ble atte av 30 syke

derfor nedvendig med en svart langsiktig
strategi for 4 utrydde sykdommen. BCG-
vaksinen har ikke effekt mot reaktivering av
tuberkulose. Den viktigste arsaken til at det
er s vanskelig & lage en god vaksine er like-
vel at vi ikke har tilstrekkelig kunnskap om
hva beskyttende immunitet ved tuberkulose
representerer. Feltet har vart preget av ster-
ke dogmer. Man har derfor ikke hatt en
tilstrekkelig bredt anlagt strategi for & klar-
legge beskyttende immunitet. Cellulaer im-
munitet er definitivt viktigst. Tuberkulinre-
aksjonen er et mél pa celluleer immunitet,
men personer med serlig kraftige tuberku-
linreaksjoner har heyere risiko for aktiv syk-
dom enn dem med moderate tuberkulinreak-
sjoner. IFN-y er det cytokinet som korrelerer
best med beskyttelse, men ogsa her har man
eksempler pa at kraftige IFN-y-responser
mot enkelte antigener er assosiert med okt
risiko for tuberkules sykdom.

Antistoffer er tradisjonelt blitt regnet &
veere uten betydning. Nyere data og revisjon
av litteraturen tyder imidlertid pé at antistof-
fer kan ha en gunstig effekt. Det er hip om
at fremskritt hva gjelder karakterisering av
tuberkelbasillens antigene komponenter og
mer kunnskap om hvordan tuberkelbasillene
unnslipper gjenkjennelse av immunsystemet
vil gi oss én eller flere nye vaksiner som vil
veaere effektive bade hos personer med latent
tuberkulose og mot sykdom etter nysmitte.

Mange leter etter en kombinasjon av spe-
sifiserte antigener sammen med et adjuvans
som kan ha ensket effekt. Adjuvantia er
hjelpestoffer i vaksinen som skal bidra til
kraftig og rett immunrespons. Et hoved-
problem ligger i regulatoriske forhold. Det
er fa godkjente adjuvantia. De som er god-
kjent, gir fortrinnsvis antistoffresponser,

ikke T-celleresponser. Det forventes imid-
lertid at pagaende forskning og utvikling av
nye adjuvantia skal fore frem til en ny effek-
tiv subenhetsvaksine. Det er viktig & huske at
vevsdestruksjonen ved tuberkulose er im-
munmediert. Nye tuberkulosevaksiner ma
derfor ikke stimulere til vevsskade. Dette
gjelder serlig for vaksiner mot latent infek-
sjon.

Dyreforsok tyder pé at forskjellige stam-
mer av tuberkelbasiller har varierende evne
til & kolonisere og til & etablere infeksjon, og
at det er et inverst forhold mellom disse
egenskapene. Slik variasjon er sannsynligvis
knyttet til uttrykket av spesifikke virulens-
faktorer og koloniseringsfaktorer. Nye vak-
siner bar antakelig inneholde disse faktorene
for 4 ha effekt i ulike faser av infeksjonsfor-
lopet og mot hovedvariantene av tuberkel-
basiller som sprer seg i verden. Spredning av
nye basillvarianter representerer en stor ut-
fordring bade for behandling og for utvik-
ling av nye og bedre vaksiner.

Aktuelle vaksinekandidater
Vaksinekandidatene kan deles inn i levende
vaksiner og komponentvaksiner. Noen vak-
siner tenkes brukt som grunnvaksinering
mot primer tuberkulose, andre skal forster-
ke eksisterende immunitet. Det er ikke vist
at revaksinering med BCG gir noen ytter-
ligere effekt (15), og vaksinering av tuberku-
linpositive personer er ogsa uten nytte. Dy-
reeksperimenter tyder imidlertid pa at kom-
ponentvaksiner vil kunne gi en tilleggseffekt
og dermed ogsa beskytte personer med la-
tent infeksjon. Utvikling av slike vaksiner
moter spesielle utfordringer fordi arbeid
med musemodeller for latent tuberkulose er
meget tidkrevende (16).
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Figur 2 Analyse av antigener i mykobakterier.
Krysset immunelektroforese av M bovis-BCG.
Antigener fra bakteriene reagerer med anti-
stoffer og danner buede presipitasjonslinjer

i en agarosegel. Antistoffer spesifikt rettet mot
antigen 85 presipiterer de tre mest beslektede
antigen 85-komponentene 85A, 858 og 85C.
Disse proteinene er loselige utskilte proteiner
(20), og 85A og 85B er viktige kandidater i nye
vaksiner mot tuberkulose

Flere vaksinekandidater er nd kommet til
klinisk fase 1- og fase 2-utprgvning (tab 1).
Hvis denne utprevningen gar etter planen,
vil vaksinene komme til fase 3 1 2010. Fase
3-utprevning er meget ressurskrevende og
vil ta flere &r & gjennomfore. Hensikten er &
fé solide bevis for at vaksinen virker.

Mye tyder pa at immunitet mot aktivt ut-
skilte proteiner er serlig viktig for beskyttel-
se mot tuberkulose. De fleste subenehets-
vaksiner inneholder derfor slike antigener. I
den senere tid har vi ved den nasjonale pro-
teomikkplattformen i Bergen (PROBE) ar-
beidet med karakterisering av utskilte pro-
teiner ved hjelp av moderne proteomikk-
metoder, og vi har funnet et stort antall nye
proteiner (Wiker HG, Malen H, Berven F

Tabell 1 Ledende vaksinekandidater

Vaksine Type

MtbPhoP Levende svekket M tubercu-

losis

Levende forbedret BCG med
rekombinant listeriolysin og
uten ureasefunksjon

rBCGAUreC: Hly

rBCG30 Levende forbedret BCG med
rekombinant antigen 85B
MVA85HA Vacciniavirus med rekombi-

nant antigen 85A

Ag85B-TB10,4
(HyVac4)

Komponentvaksine med
rekombinant fusjonsprotein
av antigen 85B og TB10,4

Mtb72f-AS02A  Komponentvaksine med
rekombinant fusjonsprotein
av en protease og et overfla-

teprotein

HBHA Komponentvaksine med
rekombinant uttrykt heparin-

bindende hemagglutinin
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etal. Late breaker: revealing the secreted
proteome of Mycobacterium tuberculosis
H37Rv. TB Vaccines for the World, Wien
19.-20. april 2006). Dette gir et helt nytt syn
pa repertoaret av proteiner som tuberkel-
basillene kan spille pa i infeksjonsforlepet.
Noen av disse proteinene kan ha spesiell be-
tydning i patogenesen ved tuberkulose og vil
1 prinsippet kunne indusere ulike former for
beskyttende immunitet, men det er for tidlig
a peke pa spesifikke kandidater.

Levende vaksiner

I og med at BCG-vaksinen er effektiv i visse
sammenhenger, er utvikling av nye levende
vaksiner en viktig strategi som forfelges av
flere forskningsgrupper. Slike vaksiner er
basert pé forbedret BCG eller svekket M tu-
berculosis eller M bovis. Disse vaksinene er
ment 4 erstatte dagens BCG-vaksine.

Forbedret BCG

Tuberkelbasillene har strategier for 4 unn-
slippe immunmediert destruksjon i makrofa-
ger (17), og bakteriene overlever ved & hem-
me fagolysosomal fusjon. Dette hindrer
ogsa bakteriene i a entre cytosol, og aktive-
ringen av CD8-positive T-lymfocytter blir
redusert. For & motvirke dette er det utviklet
en rekombinant BCG med listeriolysin fra
Listeria monocytogenes. I tillegg er ogsa ge-
net for urease odelagt for & fremme surgjo-
ring av fagosomet (18). Denne vaksinen gir
klart bedre beskyttelse enn BCG i musemo-
deller.

Det er ogsd laget rekombinante BCG-
stammer hvor gener for viktige antigener er
duplisert for & gi ekstra stor ekspresjon. Det
mest kjente eksemplet er BCG30, som ut-
trykker store mengder antigen 85B (19).
Antigen 85B er en komponent av antigen
85-komplekset (fig 2) og representerer de

Utviklingstrinn Utvikler

Preklinisk Universidad de

Zaragoza, Spania

Fase 1, klinisk Vakzine Project

utprevning Management GmbH
Fase 1, klinisk Aeras

utprevning

Fase 2, klinisk Wellcome Trust
utprevning

Fase 1, klinisk Aeras/Crucell
utprevning

Fase 2, klinisk GlaxoSmithKline
utprevning

Preklinisk Institut Pasteur, Lille
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kvantitativt viktigste utskilte antigenene
(20). Dette antigenet forekommer i alle
mykobakterier og er mykolsyretransferaser
(21), essensielle enzymer for syntesen av
celleveggen. Andre varianter av rekombi-
nante BCG uttrykker humane cytokiner (22)
som skal bidra til & stimulere immunsyste-
met.

Svekket M tuberculosis
En strategi tar utgangspunkt i svekkelse av
virulente M tuberculosis- eller M bovis-
stammer ved & inaktivere gener som styrer
sentrale metabolske reaksjoner.
Transkripsjonsfaktoren phoP regulerer
ekspresjonen av flere virulensassosierte ge-
ner, og det er laget en mutant hvor phoP-
genet i M tuberculosis er edelagt. Den har
svaert redusert virulens, men gir bedre be-
skyttelse enn BCG-vaksine i dyreforsek
(23).

Rekombinante virale vektorer
Antigener kan ogsd settes rekombinant inn i
andre vektorer. Vaccinia- og adenovirus bru-
kes til dette formalet.

MVASS5A (24) bestar av vacciniavirus
som uttrykker antigen 85A (fig 2), og den gir
meget kraftige IFN-y-responser. Noen me-
ner at denne effekten er mer uttalt hos men-
nesker enn i musemodeller. Forsterknings-
effekten er betydelig, fordi svert mange
allerede er sensibilisert for antigen 85.

Komponentvaksiner
Komponentvaksiner, eller subenhetsvaksi-
ner, baseres pa utvalgte antigener som
formuleres med et adjuvans.

Mtb72f (25) inneholder et fusjonsprotein.
Den ene delen er en utskilt protease, den
andre delen et PE-protein. Det representerer
en ny klasse av overflateproteiner som ble
oppdaget ved sekvenseringen av M tubercu-
losis-genomet.

Statens Serum Institut i Danmark utvikler
en vaksine med et fusjonsprotein av antigen
85B og en ESAT-6-homolog som kalles
TB10,4 (26). Denne vaksinekandidaten var
lenge basert pa antigen 85B og ESAT-6.
ESAT-6 brukes i nye diagnostiske metoder,
og det er viktig at man ikke kompromitterer
de diagnostiske mulighetene gjennom vaksi-
neringen. Dette har alltid vert et viktig an-
kepunkt mot BCG-vaksineringen. ESAT-6
var lenge en sentral del av vaksineutviklin-
gen, fordi proteinet matte antas & spille en
viktig patogenetisk rolle. Det er imidlertid
sannsynlig at andre antigener kan gi tilsva-
rende immunitet. Hensynet til diagnostikken
tilsier derfor at ESAT-6 ikke bor brukes i
vaksiner, siden det finnes fa diagnostiske
antigenkandidater (27).

En ny vaksinekandidat inneholder et me-
tylert overflateprotein, heparinbindende he-
magglutinin (HBHA) (28). Celluler immu-
nitet mot dette proteinet forebygger spred-
ning av tuberkulose fra lungene til andre
organer i en tidlig fase etter infeksjon (29).
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Veien videre
Kritikken mot vaksinene som er under utvik-
ling, er at de har veert laget med tanke pa a in-
dusere sa kraftige IFN-y-responser som mu-
lig. Man vet at dette ikke er tilstrekkelig. Den
ideelle tuberkulosevaksinen ber stimulere
ulike former for immunitet. Sannsynligvis
ber en vaksine ikke stimulere for kraftige IL-
4-responser, og det ber vare en balanse mel-
lom IFN-y- og TNF-o.-responser. Stimulering
av regulatoriske T-celler har ogsa betydning.
Det er viktig 4 arbeide med et bredere og
mer representativt repertoar av ferske klinis-
ke isolater i dyremodellene for & sikre at nye
vaksiner far den enskede effekten. Fase 3-ut-
prevning er meget ressurskrevende, og det
vil veere lite hensiktsmessig a starte med en
slik utprevning feor man har et tilfredsstillen-
de eksperimentelt grunnlag. P4 samme mate
som man er avhengig av en allsidig tilneer-
ming nar det gjelder kjemoterapi ved be-
handling av tuberkulose, er det nedvendig &
ha en bred tilneerming i vaksinefeltet. Nar
man bestemmer seg for & gé videre, vil det
vare klokt 4 fortsette det prekliniske arbei-
det med andre vaksinekandidater.

Oppgitte interessekonflikter:  Harald Wiker
har fatt honorar for to foredrag pa et infeksjons-
medisinsk mate som var stottet av GlaxoSmith-
Kline. Gunnar Bjune har ingen oppgitte interes-
sekonflikter.
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