MEDISIN OG VITENSKAP

Slimhinnevaksiner | utvikling

Sammendrag

Den levende poliovaksinen som gis
oralt, representerer den forste slim-
hinnevaksinen i allmenn bruk. Senere
er det utviklet liknende vaksiner mot
tyfoidfeber, kolera og rotavirusinfek-
sjon, og en nasal vaksine mot influensa
er nylig registrert i USA. Den eneste
ikke-levende slimhinnevaksinen pa mar-
kedet i dag er en oral koleravaksine
som bestar av inaktiverte Vibrio chole-
rae og B-subenheten av koleratoksin.
Flere forskningsgrupper arbeider imid-
lertid med & utvikle andre slimhinnevak-
siner basert pa inaktiverte mikrober
eller deler av dem.

Ved Folkehelseinstituttet er det gjort
forsgk med dyr som tyder pa at ikke-
levende nasale vaksiner kan gi opphav
til beskyttende immunitet og at de kan
kombineres med tilsvarende vaksiner til
injeksjon. Kliniske forsgk med nasale
vaksiner bestaende av betapropio-
laktoninaktiverte influensapartikler viste
at det kunne oppnas konsentrasjoner
av antistoff i serum som regnes som
beskyttende mot influensa. Det ble
ogsa dannet IgA-antistoff i nesesekret
spesifikt rettet mot influensa, noe som
kan tenkes @ hemme utbredelse av syk-
dommen. Ved a optimalisere immuni-
seringsregimene slik at den immunolo-
giske hukommelsen blir utnyttet bedre,
og eventuelt legge til adjuvans i formu-
leringene, er det sannsynlig at ikke-
levende slimhinnevaksiner kan bli et
realistisk alternativ til flere vaksiner
som na gis ved injeksjon.
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De som opplevde 1950-drene og tiden for
det, husker med gru angsten for & fi polio-
myelitt. Alle kjente noen som var rammet,
og flere av disse ble merket for livet. Hapet
kom i 1956 med den forste poliovaksinen,
en inaktivert vaksine som matte gis ved in-
jeksjon. Men det var forst da den sikalte
levende vaksinen kom pa markedet ti ar
senere — den som ble gitt som drdper rett i
munnen — at det ble mulig & vaksinere store
deler av verdens befolkning. I dag er polio-
myelitt sjelden og regnes som utryddet i
Europa og pd det amerikanske kontinentet
(1).

Hensikten med & gi poliovaksinen oralt,
direkte pa slimhinnene, var at det svekkede
virus i vaksinen skulle nd tarmen hvor det,
som andre enterovirus, har sitt naturlige
habitat. Denne smitten skulle s& gjore den
vaksinerte immun mot det naert beslektede
«ville» viruset ved & aktivere det slimhinne-
assosierte immunapparatet (fig 1). Det viste
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seg imidlertid at ogsa vaksineviruset en sjel-
den gang kunne veaere arsak til alvorlig syk-
dom, og at det lett ble overfort fra den vak-
sinerte til et ikke-vaksinert familiemedlem,
som s& kunne bli syk (2). Dette forte til at
man i mange land gikk tilbake til den inakti-
verte poliovaksinen som mé injiseres. Men
hvis det er tale om & nd ut til store befolk-
ningsgrupper, spesielt i omrader hvor polio
ennd forekommer, blir den orale vaksinen
fortsatt foretrukket.

Andre levende slimhinnevaksiner

Det samme prinsippet med & gi en levende,
men svekket mikrobe peroralt, som slimhin-
nevaksine, kan ogsa benyttes for & forebygge
andre sykdommer, blant annet tyfoidfeber og
rotavirusinfeksjon (3). Til tross for at disse
vaksinene er bade effektive og enkle & admi-
nistrere, har det store gjennombruddet latt
vente pa seg. Vaksinen mot tyfoidfeber har for
eksempel ikke fortrengt bruken av tilsvarende
vaksine som bestér av inaktiverte salmonella-
komponenter og som ma injiseres. Produk-
sjonen av slike levende vaksiner er ogsé kom-
plisert. De mé lagres kjolig, og prisen blir
derfor hey —noe som gjor dem mindre anven-
delige i den fattige del av verden (4). Dess-
uten har det vert knyttet en viss skepsis til
slike vaksiner, spesielt siden den forste per-
orale vaksinen mot rotavirusinfeksjon ble
trukket fra markedet etter bare fa maneders

Slimhinnevaksiner er enkle & administrere. Vaksiner gitt som nesedréper er et godt eksempel.
Vaksinanden kan selv ta vaksinen under tilsyn
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bruk pd grunn av mistanke om at den kunne
forarsake invaginasjon hos barn. Beskyttelsen
mot sykdom i de mest utsatte deler av verden
har ikke alltid veert s& god som de forste for-
sokene kunne gi hap om (4, 5).

Den levende vaksinen mot influensa som
kom pa markedet i USA for et par ér siden
og som gis som nesespray, er heller ikke blitt
den suksessen som var forventet. Muligens
kan dette forklares ved at de etablerte injek-
sjonsvaksinene mot influensa er bade billige
og effektive. Det har dessuten vert antydet
at det svekkede virus i den nasale influensa-
vaksinen kunne tenkes & revertere til mer
patogene former. Det blir derfor anbefalt
a fortsette arbeidet med & utvikle alternative,
ikke-levende slimhinnevaksiner mot influ-
ensa (6).

Ikke-levende slimhinnevaksiner
Ved Folkehelseinstituttet har det inntil nylig
veert arbeidet med & underseke hvilke fakto-
rer som var bestemmende for at ikke-leven-
de slimhinnevaksiner skulle kunne bli effek-
tive og praktiske i bruk (7). Forsgk fra arene
etter 1940 hadde nemlig vist at det var mulig
4 oppnd en viss antistoffrespons i serum
etter & ha gitt den tradisjonelle, inaktiverte
influensavaksinen intranasalt, men ikke pa
langt naer det som métte til for & utfordre
injeksjonsvaksinene (8).

I en tidligere studie som ser ut til & ha gatt
i glemmeboken, var imidlertid resultatene
av intranasal vaksinering mer oppleftende;
barn som hadde fétt bare én subkutan injek-
sjon med difterivaksine, og som deretter ble
revaksinert intranasalt, hadde like god effekt
pa antitoksinnivaet i serum som etter revak-
sinering subkutant (9). Dette til tross for at
det ikke ble gitt sterre doser intranasalt enn
subkutant og at den nasale vaksinen heller
ikke inneholdt tradisjonell adjuvans, mens
den subkutane vaksinen var absorbert til
Al(OH),. Hvis man i dag skulle forsgke &
forklare denne gode effekten av nasal vak-
sine mot difteri, matte det veere at den hadde
beholdt noe av difteritoksinets egenskaper
som muligens kunne ha virket som et slim-
hinneadjuvans pa linje med andre bakterielle
toksiner, som forklart nedenfor, og som kun-
ne ha bidratt til at vaksinen klarte & trenge
igjennom den barrieren som slimhinnene
representerer.

Slimhinneadjuvans

Normalt vil kroppen téle a bli utsatt for store
molekyler som presenteres pa slimhinnene i
form av fedemidler eller inhalerte substan-
ser. Det utvikles som regel redusert immun-
reaksjon eller immunologisk toleranse etter
gjentatt inntak av slike komponenter med
antigene egenskaper (10). I dyreforsek er det

Hovedbudskap

Flere levende slimhinnevaksiner er
utviklet

En ikke-levende oral vaksine — mot
kolera — er i salg

Flere ikke-levende slimhinnevaksiner
kan veere pa markedet i lgpet av fa ar

imidlertid vist at enkelte toksiner som utskil-
les fra V cholerae og Escherichia coli, kan
bryte denne toleransen og virke som adju-
vans, slik at det blir utviklet immunitet mot
proteiner som gis direkte pa slimhinner (11).
Grunnlaget for denne virkningen er ikke
helt klarlagt, men kan delvis forklares ved at
de aktiverer og setter slimhinnen i en tilstand
av alarmberedskap (3). Pa denne maten kan
virkningen av et antigen bli forsterket ved
a gis samtidig med adjuvans, men uten at
antigenet nedvendigvis er koblet til adju-
vans.

Det har vist seg at verken kolera- eller
E coli-toksinene er egnet til bruk i mennes-
ker, men ikke-toksiske derivater av dem kan
ha sin immunologiske effekt i behold, noe
som er utnyttet i den svenskutviklede vaksi-
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Figur 1 Opptak av vaksineantigener gjennom slimhinner. a) | mange slimhinner finnes dendrittiske celler (Dc) med lange utlepere (dendritter).

Utleperne kan strekke seg gjennom epitelet, sakalt snorklende dendrittiske celler, og ta opp antigener pa overflaten, bryte dem ned til peptidfragmen-
ter og sa presentere disse pa HLA-klasse 2-molekyler til T-celler. Dersom dendrittiske celler aktiveres av vaksinen eller adjuvans, vil de vandre til lymfe-
knuter og sette i gang T-celleresponser der. Det er ogsa mulig at antigener kan tas opp av epitelceller. b) | tarm finnes M-celler som kan frakte antigener
over epitellaget til underliggende vev, der T- og B-celleresponser igangsettes i spesialisert lymfoid vev (Peyersk plakk). Dendrittiske celler finnes ogsa
her og kan ta med vaksineantigener til drenerende lymfeknuter. B-celler vil utvikles til IgG- eller IgA-produserende plasmaceller. IgA kan transporteres
til overflaten ved reseptormediert transcytose og der binde patogener slik at de ikke trenger inn i vevet. Immunologisk hukommelse etter vaksinering
er resultat av langlivede T- og B-celler. lllustrasjon Luadvig A. Munthe
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Tabell 1 Antall deltakere (n) med serum-HAI-titer > 40 i prosent av totalt antall vaksinerte (N),
for og etter to og fire doser med inaktivert influensa helvirusvaksine mot A/New Caledonia/20/99
(H1N1), gitt enten som nesespray med spesialinnretning (OptiMist), som konvensjonell nese-

spray, som nesedraper eller som munnspray

Fer vaksine
Administrasjonsmate n/N %
Nesespray (OptiMist) 6/19 32
Nesespray (konvensjonell) 6/19 32
Nesedraper 5/18 28
Munnspray 5/17 29

nen mot kolera bestdende av hele, inaktiver-
te V cholerae pluss B-subenheten av kolera-
toksin som slimhinneadjuvans (10). Denne
vaksinen, som gis peroralt ssmmen med bi-
karbonat for & hindre nedbrytning i ventrik-
kelen, har erstattet en lite effektiv injiserbar
koleravaksine og er i dag den eneste ikke-
levende slimhinnevaksinen pd markedet. Til
alt overmal virker den mot vanlig turistdiaré
fordrsaket av tarmpatogene E coli, om enn
bare i noen fa uker.

Immunglobulin A

De forste forsekene med ikke-levende slim-
hinnevaksiner pd 1900-tallet hadde til hen-
sikt & unngd ulemper av gjentatte injeksjo-
ner, bade lokale og generelle reaksjoner (9).
Forst senere ble immunapparatet kartlagt.
Man erkjente da slimhinnenes evne til & ska-
pe en immunologisk barriere ved sekresjon
av robuste IgA-molekyler til slimhinnenes
overflate (fig 1) og at dette kunne ha betyd-
ning for senere vaksineutvikling (12). Selv
om B-celler som er aktivert av vaksineanti-
gener i ett slimhinneomrade, kan né sirkula-
sjonen og sl seg ned i slimhinner fjernt fra
opprinnelsesstedet og gi opphav til IgA-pro-
duserende plasmaceller, har norske forskere
nylig funnet holdepunkter i mennesker for at
denne «homingen» av B-celler fra ett omra-
de er begrenset til visse organer (13). Dess-
uten diskuteres det fortsatt hvilken betyd-
ning sekresjonen av IgA-antistoffer kan ha,
sammenliknet med IgG-antistoffer, som
ogsa lekker fra serum ut til slimhinnenes
overflate (3, 12).

Resultater av dyreforsek her ved institut-
tet tyder pa at lokalt produserte IgA-antistof-
fer som forekommer i marginale konsentra-
sjoner, kan ha effekter som skiller seg fra
tilsvarende IgG-antistoffer i serum (14).
Undersekelsen viste at IgA i sekreter fra
ovre luftveier hemmet lokal replikasjon av
influensavirus etter nasal smitte, mens IgG i
serum sd mest ut til 4 ha betydning for dyrets
evne til & motstd klinisk sykdom. Det kan
derfor tenkes at ikke-levende slimhinne-
vaksiner vil kunne hindre spredningen av
virus i befolkningen i sterre grad enn det
som kan oppnds med tilsvarende injeksjons-
vaksiner.

Egne undersekelser bekrefter tidligere
observasjoner 1 forseksdyr som har vist at
slimhinnevaksiner kan brukes som et sup-
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Etter to doser Etter fire doser

n/N % n/N %
17/19 89 19/19 100
15/19 79 15/16 94
17/18 94 15/16 100
13/17 76 13/15 87

plement til injiserbare vaksiner, idet immun-
responsen i serum etter en injeksjonsvaksine
ble forsterket av en tilsvarende nasal vaksine
og vice versa (15). Det var overraskende a
oppdage at injeksjonene, som selv ikke forte
til okt sekresjon av IgA, kunne sensibilisere
slimhinnene til gkt IgA-produksjon ved se-
nere revaksinering intranasalt.

Partikuleere formuleringer

Noen av dyrene i studien som er beskrevet
ovenfor (14), var immunisert intranasalt
med en vaksine bestdende av hele, forma-
lininaktiverte influensavirus i saltvann uten
tilsetning av adjuvans. Forut for dette var det
her ved instituttet og andre steder vist at enk-
le formuleringer av hele, inaktiverte mikro-
ber eller deler av dem kunne virke som slim-
hinnevaksiner bade hos dyr og mennesker
(8). I forseksdyr var det apenbart at slike for-
muleringer ikke induserte toleranse, som
man kunne frykte, men immunologisk hu-
kommelse, som ofte er en forutsetning for &
oppna tilstrekkelig immunitet ved gjentatte
immuniseringer (15). Denne positive effek-
ten av ikke-levende slimhinnevaksiner kan
sannsynligvis forklares ved at mikrobenes
partikkelnatur sa vel som antigene egenska-
per er av betydning for evnen til & skape im-
munitet, for eksempel ved at de imiterer til-
svarende infeksigse partikler. Det er holde-
punkter for at slike partikler pé slimhinnenes
overflate bringes i kontakt med immunappa-
ratet, enten ved at de transporteres gjennom
sékalte M-celler, eller ved at de fanges opp
av dendrittiske celler beliggende i slimhin-
nens epitel (fig 1) (3, 12).

Resultater av forsegk med forskjellige par-
tikuleere vaksineantigener tydet pa at det
ikke var noe & oppné — verken pa antistoff-
danning eller beskyttelse mot infeksjon —
ved & tilsette koleratoksin, som regnes a
vaere den mest effektive slimhinneadjuvans
(16, 17). Koleratoksin som i seg selv har
antigene egenskaper, kunne til og med hem-
me induksjonen av antistoffer mot vaksine-
antigenet, noe som sé ut til & representere en
form for interaksjon eller konkurranse mel-
lom koleratoksin og det partikulaere antige-
net (18). De partikulaere antigenene kunne
ogsa virke som adjuvans for andre slimhin-
nevaksiner i partikuler form (16, 19) og som
adjuvans for vaksine bestdende av loselige
proteiner (18).

Tema Vaksinasjon

Nye kliniske studier

Muligheten for at enkelte partikulere kom-
ponenter kunne virke som adjuvans for en
ikke-levende, eller mer korrekt ikke-replike-
rende, nasal vaksine mot influensa, ble testet
i en klinisk studie her ved instituttet (20).
Det viste seg at formalininaktiverte Borde-
tella pertussis brukt som adjuvans ikke had-
de storre effekt pd immunitetsutviklingen
enn den enkle formuleringen bestdende av
bare betapropiolaktoninaktiverte influensa-
viruspartikler og som ble gitt fire ganger in-
tranasalt. Disse alene forte til systemisk im-
munitet péd linje med det som oppnés ved
injeksjon. Muligens kan dette forklares ved
at den enkle vaksineformuleringen er til-
strekkelig immunogen til 4 utnytte den im-
munologiske kapasiteten der hvor vaksinen
er deponert, og at det ikke oppnas ytterligere
effekt ved bruk av adjuvans. Dessuten har
andre forskere vist at partikler med ytter-
membranproteiner fra meningokokker kun-
ne virke som adjuvans for deler av influen-
savirus, sakalt splittvaksine, som er mindre
immunogen enn hele viruspartikler (21).
Men effekten pa antistoffkonsentrasjonen i
serum med denne vaksinen var ikke pa langt
naer sa god som etter intramuskuler immu-
nisering med en tilsvarende vaksine.

Heller ikke tilsetning av en cellulosefor-
bindelse registrert til bruk i nasale medika-
menter for & eke klebrigheten til slimhinnen
hadde noen positiv virkning pa immuniteten
mot influensaantigenet (20). Dette er i trdd
med de observasjonene som vi tidligere har
gjort i dyr, og som viste at gjentatte applika-
sjoner i lopet av fa timer ikke hadde noen
forsterkende virkning p&d immunresponsen
(22). Observasjonene taler derfor mot at det
har noe for seg a forlenge applikasjonstiden
pa slimhinnens overflate, for eksempel ved
bruk av komponenter som gker vaksineanti-
genets adheranse til slimhinnens overflate
3).

Andre forskningsgrupper har ogsa kunnet
pévise at enkle formuleringer av hele, ikke-
replikerende influensaviruspartikler kan
vaere immunogene i seg selv og lede til bade
lokal og systemisk antistoffrespons néar de
gis intranasalt, selv etter bare én til to immu-
niseringer i doser som tilsvarer dem som gis
intramuskulaert (23). Men for & oppna et
antistoffnivd i serum som regnes som be-
skyttende mot sykdom, dvs. et hemaggluti-
nasjonshemmende (HAI) titer > 40, ser det
ut til at dosen ma vere en god del storre (24).
I denne siste studien fra Folkehelseinstituttet
hvor det ble brukt seks ganger sterre doser
enn ved injeksjon, kunne det oppnas et be-
skyttende serumnivd hos ca. 90% av de
vaksinerte etter to intranasale immunise-
ringer (tab 1). En liknende andel oppnédde
signifikant titerstigning uavhengig av tid-
ligere antistoffnivd. Ved & ta hensyn til at
immunologisk hukommelse og eventuell
boosterreaksjon kan oppnés i serum ved a
oke intervallet mellom de nasale dosene til
mer enn fire uker, er det mulig at denne
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effekten kan gkes eller at dosen kan reduse-
res (22).

Ttillegg til induksjon av antistoffi serum og
sekreter forte den sistnevnte studien til en
markert celluleer immunrespons malt som cy-
totoksiske T-celler (24). Disse funnene tyder
pa at nasale vaksiner ikke bare vil kunne for-
hindre en infeksjon, men ogsé bidra til & be-
kjempe viruset etter at smitten er etablert (3).

Nasal versus oral administrering

I dyreforsgk var det apenbart at intranasal
immunisering med pneumokokkantigen
hadde sterre effekt enn ved & gi vaksinen
peroralt eller intragastrisk, ogsa pa IgA-pro-
duksjonen i tarmen (17). For & avklare om
noe av effekten av nasale vaksiner kunne
bero pd stimulering av lymfoid vev tilheren-
de Waldeyers ring og ikke bare neseslim-
hinnen og lymfoid vev pd bakre pharynx-
vegg, fikk noen forsekspersoner i den tidli-
gere nevnte studien (24) influensavaksinen
som oral spray. Disse vaksinandene ble bedt
om & apne munnen pa vidt gap, og vaksinen
ble forsekt deponert pd slimhinnene i den
orale delen av pharynx, inkludert tonsille-
regionene. Det viste seg da at en stor del av
dem som fikk vaksinen pa denne maten,
oppnadde serum-HAI-titer > 40, men som
forventet kom det ikke til noen mélbar anti-
stoffrespons i nasalsekretet. De beste resul-
tatene lokalt pa slimhinnene ble oppnadd
ved bruk av en egen administrasjonsinnret-
ning utviklet av OptiNose AS, som sikret
utelukkende intranasal deponering av vaksi-
nen med lukket gane. Likevel kan det tenkes
at oral deponering av vaksine vil ha en viss
berettigelse fordi denne administrasjonsma-
ten gjor det mulig & benytte seg av formule-
ringer med slimhinneadjuvans som ikke kan
brukes intranasalt, for eksempel derivater av
de tidligere nevnte bakterielle toksinene
(25).

Fremtidsutsikter

Fordelene ved slimhinnevaksiner er apen-
bare, spesielt i forbindelse med verdensom-
spennende infeksjoner. Ved & utnytte poten-
sialet for at ogsd ikke-levende slimhinnevak-
siner kan bli praktiske og ekonomiske i
bruk, er det sannsynlig at flere infeksjoner
kan bringes under kontroll uten sterre risiko
for individuelle eller miljemessige ulemper.
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Selv om omkostningene ved & satse pa ut-
viklingen av slike vaksiner vil vere relativt
beskjedne sett i forhold til hva som kan opp-
nés for store deler av verdens befolkning, er
det lite trolig at industrien finner dette oko-
nomisk interessant. I tillegg er ogsé offent-
lige institusjoner i dag nedt til & prioritere ut
ifra kortsiktige eokonomiske vurderinger.
Drivkraften i utviklingen av nye vaksiner er
sannsynligvis avhengig av angst for at den
rike del av verden skal rammes av alvorlige
infeksjoner.

Forfatterne takker Ludvig A. Munthe for bruk av
figur 1.

Oppgitte interessekonflikter: Bjorn Haneberg
har mottatt foredragshonorar fra GlaxoSmith-
Kline. Hilde Bakke har ingen interessekonflikter.
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