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Sars-CoV-2 on ihmisen patogeeni, joka aiheuttaa erityisesti hengitysteihin vaikuttavaa covid-
19-tautia. Tauti sai alkunsa joulukuussa 2019, ja se julistettiin pandemiaksi maaliskuussa 2020
taudin levittya nopeasti ympari maapalloa. Useat eri tutkimustahot ovat kehittaneet sars-CoV-2-
rokotteita, ja Kliinisiin tutkimuksiin on edennyt monta moderniin rokoteteknologiaan perustuvaa
kandidaattia. Tyon tarkoituksena on selvittdd, millaisia molekyylityyppeja uusissa
rokotekandidaateissa on, ja kuinka kandidaattien kliiniset tutkimukset ovat edenneet.

Kirjallisuuskatsauksessa perehdytaan erityisesti kolmeen eri rokotekandidaattiin. Modernan ja
Cambridgen kehittdma mRNA-1273-rokote perustuu S-2P-antigeenia koodaavaan lahetti-RNA-
juosteeseen, joka on kapseloitu lipidinanopartikkelien sisdan. S-2P-antigeeni koostuu sars-CoV-
2:n tayspitkasta piikkiproteiinista, jossa on transmembraaninen ankkuri seka S1- ja S2-alaosien
pilkkoutumiskohta. Antigeeni on stabiloitu S2-alayksikon keskikierteen paaltd kahden
perakkdisen aminohapon proliinisubstituutiolla. Pfizerin ja BioNTechin BNT162b2-rokote
perustuu hyvin samankaltaiseen teknologiaan. Rokote sisdltdd sars-CoV-2:n tayspitkaa
piikkiproteiinia  koodaavaa lahetti-RNA:ta.  Piikkiproteiinia on  modifioitu  kahdella
proliinimutaatiolla, jotta antigeeni pysyisi prefuusiokonformaatiossaan. AstraZenecan ja Oxfordin
yliopiston kehittaman AZD1222-rokotteen vektorina toimii simpanssien ei-replikoituva ChAdOXx1-
adenovirus, johon liitetty insertti iimentaa sars-CoV-2:n piikkiproteiinia.

Tutkimuskohteena olevat rokotekandidaatit ovat edenneet kliinisen tutkimuksen kolmanteen
vaiheeseen ja parjdnneet keskendan hyvin tasaisesti. Marraskuussa 2020 julkaistujen
ensimmaisten valianalyysien mukaan mRNA-1273-rokote on toiminut 94,5 %:n, BNT162b2-
rokote 95 %:n ja AZD1222-rokote keskimaaraisesti 70 %:n teholla. AZD1222-rokotetta on viela
viimeisessa vaiheessa testattu kahdella annosteluohjelmalla, joista toinen saavutti 90 %:n ja
toinen 62 %:n tehon. Rokotteiden haittavaikutukset ovat olleet lievia ja rokotteiden kesken hyvin
samankaltaisia. Yleisimpia oireita ovat olleet muun muassa vasymys, injektiopaikan kipu,
paansarky ja lihaskipu. Halyttavia haittavaikutuksia ei ole mink&an rokotteen kohdalla toistaiseksi
ilmennyt, vaan koehenkil6t ovat sietdneet rokotteita hyvin.

Sars-CoV-2-rokotekandidaattien tutkimukset ovat edenneet lupaavasti, ja tulosten perusteella
rokotteista vaikuttaa olevan hyotya covid-19-torjunnassa ainakin lyhytaikaisesti. mMRNA-1273-,
BNT162b2- ja AZD1222-rokotteet ovat pérjdnneet viimeisessa tutkimusvaiheessa erittain
tasavertaisesti tehokkuuden, haittavaikutusten sekd muiden tekijdiden osalta, joten parhaan
kandidaatin valitseminen nykytiedon perusteella on erittdin haastavaa. Jokainen rokotteista
vaikuttaa kuitenkin lupaavalta kandidaatilta ja hyvaltd valinnalta rokotusohjelmaan
sisallytettavaksi.
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1. JOHDANTO

Sars-koronavirus-2 eli sars-CoV-2 (engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus
2) on ihmisen patogeeni, joka aiheuttaa erityisesti hengitysteihin vaikuttavan koronavi-
rustaudin 2019 eli covid-19:n (engl. coronavirus disease 19). Sars-CoV-2 on RNA-virus,
joka luokitellaan beetakoronavirusten sukuun. Covid-19-tautiin sairastuneille kehittyy
yleensa hengitystieoireyhtyma, jonka vakava muoto voi vaatia sairaalahoitoa ja pahim-
millaan aiheuttaa jopa sairastuneen kuoleman. Tauti on levinnyt hyvin nopeasti maail-

manlaajuisesti aiheuttaen vakavan covid-19-pandemian. [1]

Covid-19:n alkuperaksi on maaritetty Kiinan Wuhanissa joulukuussa 2019 jarjestetyt
Huanan mereneldvien tukkumarkkinat. Ensimmaisilla tartunnan saaneilla potilailla ha-
vaittiin tuntemattomasta syysta johtuvia keuhkokuumeita. Kiina ilmoitti vakavan taudin
nopeasta levidamisesta 31. joulukuuta 2019 Maailman terveysjarjesté WHO:lle. [2] WHO
julisti 9. tammikuuta 2020 patogeenin olevan uudenlainen koronavirus [3]. Virus tunnis-
tettiin myohemmin beetakoronavirukseksi, ja sen homologisuus lepakoiden koronavirus-
ten kanssa havaittiin [2], [3]. Sars-CoV-2:n genomi sisaltda alueita, joilla on noin 96 %:n
yhtenevaisyys lepakoiden kantaman RaTG13-beetakoronaviruksen kanssa [4]. Taman
takia covid-19-tautia pidetdankin zonoottisena, eldimesta ihmiseen tarttuneena tautina

[2], [4], [3]-

Taudin ensimmainen kuolonuhri raportoitiin 11. tammikuuta 2020. Samana paivana
WHO ilmoitti, ettd viruksen geneettinen koodi on selvitetty, mika oli tarkea askel 1adke-
ja rokotekehityksen edistymisen kannalta. [3] Jarjesto julisti taudin covid-19-pandemiaksi
eli koronaviruspandemiaksi 11. maaliskuuta 2020 [2], [5], mink& jalkeen tauti on tartutta-
nut miljoonia ihmisia maailmanlaajuisesti. Covid-19-tautiin on sairastunut 1. joulukuuta
2020 mennessa globaalisti I1ahes 64 miljoonaa ihmista ja menehtynyt Iahes 1,5 miljoonaa

ihmistd. Suomessa sairastuneita on yli 25 tuhatta ja tautiin menehtyneita l1ahes 400. [6]

Useat eri tutkimustahot ovat alkaneet kehittda sars-CoV-2-rokotteita, jotta taudin etene-
minen ja sen vakavat muodot voitaisiin estaa. Rokotteiden kehitysvauhti on todella no-
peaa, ja kilpailu niiden valmistumisen valilla erittdin kiihkeda. Perinteisten rokotteiden
lisaksi Kliinisiin tutkimuksiin on edennyt jo monta moderniin rokoteteknologiaan perustu-

vaa rokotekandidaattia. [7]

Taman kandidaatintutkielman tarkoituksena on perehdyttda lukija muutamaan tarkeim-

paan sars-CoV-2-rokotekandidaattiin. Tutkielma on tyypiltdan kirjallisuuskatsaus, jonka



tutkimuskysymys on "Sars-CoV-2-rokotekandidaatteihin valitut molekyylityypit ja kandi-
daattien kliinisten tutkimusten eteneminen”. Tutkielman paaasiallisiksi tutkimuskohteiksi
on valittu mRNA-1273-, BNT162b2- ja AZD1112-rokotteet. Nama rokotteet edustavat
uutta rokoteteknologiaa, minka lisadksi ne ovat edenneet nopeasti kliinisten tutkimusten
viimeiseen vaiheeseen erittdin lupaavin tutkimustuloksin [8]-[10]. Tutkielmassa pereh-
dytdan rokotekandidaattien molekyylityyppeihin ja Kliinisten tutkimusten edistymiseen.
Tutkielma myds laajentaa lukijan kasitysta sars-CoV-2:sta, covid-19-taudista seka roko-

tekehityksen etenemisesta.

Kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on antaa kattava ja objektiivinen kuva tutkimusai-
heesta. Taman takia tutkielmaan on kaytetty laajasti eri kirjallisuuslahteita, joita on etsitty
paaasiassa Google Scholarista. Lahdeartikkelit on valittu niiden sisallon ja tieteellisyyden
perusteella, minka arviointiin on kaytetty Julkaisufoorumin arviointiasteikkoa tieteellisille
julkaisuille. Tutkielman aihe on kuitenkin hyvin uusi ja ajankohtainen, minka takia tieteel-
lisia lahteitd on saatavilla melko suppeasti. Sars-CoV-2-rokotekandidaatteja vertailevia
tieteellisia artikkeleita ei vield toistaiseksi ole hyvin saatavilla, joten tdssa tutkielmassa
tapahtuva vertailu tulee perustumaan lahinna yksittaisista rokotekandidaateista kertoviin
artikkeleihin. Artikkelien kirjoittajat ovat useimmiten kyseisten rokotteiden kehitykseen
osallistuneita tutkijoita, minka takia artikkeleissa voidaan olettaa esiintyvan tutkimusryh-

man subjektiivisuutta vertaisarvioinnista huolimatta.

Tutkielma on jaettu muutamaan paalukuun. Luvussa 2 perehdytdan sars-CoV-2:n raken-
teeseen ja toimintamekanismiin seka covid-19-tautiin. Luvussa 3 kasitellaan yleisesti eri-
laisia rokotetyyppeja, perehdytaan rokotteiden standardisoituun tutkimusprosessiin seka
Suomen kansalliseen rokotusohjelmaan, johon tuleva sars-CoV-2-rokote tullaan toden-
nakoisesti lisddmaan [11]. Luvussa 4 perehdytdan tutkielman paaasiallisiksi tutkimus-
kohteiksi valittuihin sars-CoV-2-rokotekandidaatteihin, sekd pohditaan rokotehankinnan
kansallista yhteisty6td ja Suomen rokotusstrategiaa. Luvussa 5 muodostetaan tutkiel-

man paatelmat.



2. SARS-COV-2

Sars-CoV-2 kuuluu Coronaviridae-heimon beetakoronavirusten sukuun [1], [12]. Ko-
ronavirukset ovat tavallisia ihnmisen patogeeneja, jotka aiheuttavat usein nuhaa. Niiden
genomi on yli 30 kiloemasta (engl. kilobase, kb) yksijuosteista RNA:ta eli ribonukleiini-
happoa, joka koodaa useita avoimia lukukehyksia. Coronaviridaen nimitys perustuu ko-
ronavirusten kruunumaiseen ulkonakdon, joka voidaan havaita elektronimikroskoopilla,

kuten kuvassa 1. Ulkonaké johtuu virusten pintaan kiinnittyneista glykoproteiineista. [12]

Kuva 1 Koronaviruksia transmissioelektronimikroskoopissa [13]

Coronaviridae-heimo jaetaan alfa-, beeta-, gamma- ja deltakoronaviruksiin. Alfa- ja bee-
takoronavirukset infektoivat tyypillisesti vain nisékkaita, gamma- ja deltakoronavirukset
taas lintuja ja joskus nisakkaita. [12] Sars-CoV-2:n lisaksi myo6s ihmisien patogeenit sars-
CoV-1 ja mers-CoV kuuluvat beetakoronaviruksiin [1], [12]. Niiden rakenne on hyvin sa-

mankaltainen sars-CoV-2:n kanssa [1].

21 Sars-CoV-2:n rakenne ja toiminta

Sars-CoV-2:n genomi koostuu positiivisesta RNA:sta eli ssRNA(+):sta [1]. Positiivis-
saikeiset RNA-virukset syntetisoivat heti infektion aluksi niiden toiminnan kannalta tar-
keaa entsyymia, RNA:sta riippuvaista RNA-polymeraasia. Entsyymin aminohappoketjun
syntetisoinnissa lahetti-RNA:na eli mRNA:na (engl. messenger RNA) toimii viruksen ge-
nomin yksijuosteinen RNA. RNA:sta riippuvainen RNA-polymeraasi katalysoi RNA-juos-
teelle komplementaarisen juosteen syntetisointia. Tatad negatiivista vastinjuostetta kay-
tetdan templaattina, kun tuotetaan lisaa positiivisia RNA-juosteita viruksen lisdantyessa.
[14]



Viruksen RNA koodaa neljaa rakenteellista proteiinia: piikki- eli S-proteiinia (engl. spike
protein), vaippa- eli E-proteiinia (engl. envelope protein), membraani- eli M-proteiinia ja
nukleokapsidi- eli N-proteiinia. Genomi ja rakenteelliset proteiinit muodostavat yhdessa
biologisen jarjestelman eli virionin. Rakenteelliset proteiinit ovat valttdmattémia viruksen
toiminnan kannalta. Niiden avulla virioni pystyy tunnistamaan isantasolunsa pinnalla ole-
van reseptorin, fuusioitumaan solun membraaniin ja lopulta tunkeutumaan sen sisaan.
Rakenneproteiinien lisaksi viruksen genomin informaation perusteella rakennetaan 16

ei-rakenteellista proteiinia, jotka osallistuvat esimerkiksi RNA-juosteen synteesiin. [1]

S-proteiini on trimeerinen proteiini, jonka jokainen monomeeri jaetaan S1- ja S2-alayksi-
kéihin [1], [15]. N-terminaalinen S1 -alayksikkd on vastuussa isantasolun reseptorin tun-
nistamisesta. Se sisaltaa reseptoria sitovan domeenin eli RBD:n (engl. receptor-binding
domain), joka reagoi angiotensiinia konvertoivan entsyymi 2:n eli isdntasolureseptori
ACEZ2:n (engl. angiotensin-converting enzyme 2) kanssa. RBD:ta esiintyy kahdessa kon-
formaatiossa, joista toinen sallii ACE2:een sitoutumisen. [1] C-terminaalinen S2-alayk-
sikkd sisaltaa fuusiopeptidin, joka on vastuussa isantasolun kalvoon fuusioitumisesta
seka solun sisdan tunkeutumisesta [1], [7]. Alayksikkd sisdltdd myos heptad-toistot
HR1:n ja HR2:n (engl. heptad repeat) [1]. Kuvassa 2 ndhdaan S-proteiinin sekvenssi ja
kiderakenne. Vaaleanharmaaksi varitetty osa on S-proteiinin alayksikkd S1, ja oranssi

alue siihen kuuluva RBD. Tummanharmaaksi varitetty alue on alayksikkéa S2. [7]

81 52
PP Mutation

Kuva 2 S-proteiinin sekvenssi ja kiderakenne [7]

RBD:n sitoutuminen ACE2:een on ensimmainen askel sars-CoV-2:n tunkeutumisessa

isantasolun sisaan [1]. Sitoutumisen jalkeen isantasolun transmembraaninen seriinipro-



teaasi 2 eli TMPRSS2 (engl. transmembrane protease serine 2) seka isantasolun tuot-
tamat lysosomaaliset proteaasikatepsiinit leikkaavat S1-alayksikon irti piikkiproteiinista
[1], [16]. S2-alayksikkd paljastuu, jolloin fuusiopeptidi aloittaa virionin fuusioitumispro-
sessin liittyen isantasolun solukalvoon. Talléin HR1 ja HR2 muuttavat konformaatiotaan
fuusioitumiselle edulliseen muotoon. [1] Sars-CoV-2 siirtyy isantasolun sisdan paaasi-
assa endosytoosilla [15]. Kuvassa 3 on esitettynd sars-CoV-2:n rakenne sekd RBD:n
sitoutuminen ACE2-reseptoriin.

Spike Protein (S)

Membrane Protein (M)

Envelope Protein (E)

Human ACE2 JE— H/—

Receptor _L—"

Cell Membrane Virus Entry
{

Host Cell }

Kuva 3 Sars-CoV-2:n rakenne ja sitoutuminen ACE2-reseptoriin [17]

Solun sisalla virus fuusioituu varhaisiin endosomeihin, ja sen RNA vapautuu sytosoliin
[12], [18]. RNA-juosteessa on 5-pdadssa hattu ja 3’-padssa poly-A-hanta, jotka mahdol-
listavat RNA:n ilmentymisen. Suunnilleen kaksi kolmasosaa genomista koodaa RNA-
riippuvaista RNA-polymeraasia, joka iimentyy pp1a- ja pp1ab-polyproteiineina. Polypro-
teiinit sisaltavat kaikki 16 ei-rakenteellista proteiinia. Ne muodostetaan prosessoimalla
polyproteiineja muutamalla virusproteaasilla, jotka ovat replikaasiin itseensa koodattuja.
Useat ei-rakenteelliset proteiinit kerdantyvat yhteen ja muodostavat replikaasi-transkrip-
taasikompleksin, joka tuottaa tarvittavia negatiivisia vastinjuosteita, uusien virionien ge-
nomia seka subgenomista RNA:ta, joka toimii I&hetti-RNA:na. Kolmasosa genomista,
joka ei osallistu RNA-riippuvaisen RNA-polymeraasin muodostamiseen, koodaa raken-

teellisia proteiineja seka muita lisaproteiineja. [12]

Sars-CoV-2:n alkupera on vield osittain tuntematon. Boni et al. [4] mukaan sars-CoV-2
ei itsessaan vaikuta olevan minkaan lepakoilla esiintyvan beetakoronaviruksen jalkelai-
nen. Viruksen genomissa esiintyy kuitenkin alueita, joilla on selvasti yhteinen alkupera

lepakoilla esiintyvien virusten kanssa. Koronavirukset ovat erittdin rekombinogeenisia



viruksia, mutta nama alueet eivat selvasti ole muodostunut rekombinaation kautta. Esi-
merkiksi alue, jonka ansiosta virus pystyy sitoutumaan spesifisesti ihmisen ACE2-resep-

toreihin, on hyvin yhteneva lepakoiden geenialueiden kanssa. [4]

2.2 Covid-19

Elimistdssa sars-CoV-2 sitoutuu solujen pinnalla oleviin ACE2-reseptoreihin ja tunkeutuu
niiden kautta solujen sisdan. ACE2-reseptoreita esiintyy ihmisella erityisesti keuhkoissa,
verenkiertoelimistdssa, kuten sydamessa ja valtimoissa, seka luuytimissa, imusolmuk-
keissa, suolistossa, munuaisissa ja kateenkorvassa. Viruksen tunkeutuminen soluun
kaynnistdad immuunivasteen ja taudin oireet, jotka vaihtelevat hyvin potilaiden valilla
muun muassa geneettisten eroavaisuuksien takia. [16] Jotkut sairastavat taudin hyvin
lievana tai jopa oireettomana [19], kun osa tartunnan saaneista menehtyy. Globaalisti
covid-19-tartunnan saaneista yli 2,3 % on menehtynyt tautiin, mutta Suomessa kuollei-

suusluku on ollut alhaisempi, noin 1,6 %. [6]

Covid-19-taudin yleisimmat oireet ovat kuume, yska, hengenahdistus, kurkkukipu, lihas-
kipu, vasymys, nuha, pahoinvointi ja ripuli. Osalla potilaista esiintyy maku- ja hajuaistin
heikentymista. [20] Vakavan koronavirustaudin riskiryhmaan kuuluvat yli 70-vuotiaat
seka henkildt, joilla on merkittavasti keuhkoja, sydanta tai immuunipuolustusta heikenta-
vid sairauksia. Naihin luetaan vaikea-asteisen sydansairaudet, epatasapainossa olevat
keuhkosairaudet, krooninen maksan tai munuaisen vajaatoiminta, aktiivisesti solusal-
paajilla hoidettu syopa seka elinvaurioita aiheuttanut diabetes. Riskiryhmaan kuuluviksi
lasketaan myo6s henkil6t, joilla on vastustuskykya voimakkaasti heikentavia laakityksia,

jotka tupakoivat tai ovat hyvin ylipainoisia. [21]

Sars-CoV-2 tarttuu paaasiallisesti pisaratartuntana, esimerkiksi sairastuneen henkilon
yskiessa tai aivastaessa. Tasta syysta tartunnan estédmisen turvaetaisyys on noin 2 met-
rid. Lahikontaktissa virus voi tarttua myds kosketuksen valityksella, jos sairastunut on
esimerkiksi yskinyt kasiinsa. Virus voi my0s tarttua ilmavalitteisesti aerosolien muo-
dossa, jolloin tartunnan voi saada pidemmaltakin etaisyydeltd. Tartuntariskia pidetaan

kuitenkin merkittavasti pienempana kuin Iahikontaktissa. [22]

Tauti itda noin 1-14 paivaa, mutta tavallisimmin oireet iimenevat 4-5 paivaa tartunnasta.
Tartunnan saanut voi levittda tautia jo 1-2 paivaa ennen oireiden ilmentymista. [22] Tar-
tunta todetaan yleensa diagnostiikkatestilla, jossa oireisen henkilén nenasta tai kurkusta
otetaan nayte, josta etsitdan sars-CoV-2:n perimaa. Vasta-ainetesti taas mittaa henkilén

verindytteesta virukselle muodostuneita vasta-aineita. Testi siis kertoo, jos henkildé on



sairastanut taudin, muttei kerro naytteenottohetken infektiotilanteesta mitaan. Vasta-ai-
neet muodostuvat yleensa hieman viiveella, joten vasta-ainetestia ei juuri kayteta diag-

nosoimaan covid-19-tautia. [23]

Covid-19 voidaan jakaa kolmeen perakkaiseen vaiheeseen oireiden vaikeusasteen mu-
kaan. Ensimmaisessa vaiheessa potilas saa sars-CoV-2-infektion, ja potilaalle kehittyy
yleensa flunssan kaltaisia oireita. Osa potilaista saa my6s keuhkokuumeen, joka voi vaa-
tia sairaalahoitoa. Taudin toisessa vaiheessa potilaille voi kehittyd keuhkotulehdus ja
koagulopatia, jotka voivat johtaa akuuttiin hengitysvajausoireyhtymaan. Oireyhtyma voi-
daan havaita muun muassa tulehdusarvojen nousemisesta. Tulehduksellisia biomarkke-
reita ovat esimerkiksi C-reaktiivinen proteiini eli CRP, ferritiini seka interleukiinit IL-1 ja
IL-6. [24] Kolmannessa vaiheessa potilaalle kehittyy fibroosi, jossa keuhkojen kudos ar-

peutuu ja korvautuu sidekudoksella [24], [25].

Immuunipuolustuksen toiminnan kannalta sars-CoV-2-infektio voidaan jakaa kahteen
vaiheeseen. Varhainen vaihe kaynnistyy immuunipuolustuksen aktivoituessa. Makrofa-
git seka granulosyytit aiheuttavat tulehdusvasteen viruksen tunkeutuessa elimistoon, ja
sytokiinien, kuten interleukiinien, kemokiinien ja tuumorinekroositekijoiden eli TNF:ien
(engl. tumor necrosis factor), tuotanto kaynnistyy. Tauti voi myos edetd mydhaisempaan,
vakavampaan vaiheeseen, jossa potilaalle kehittyy erityisen voimakas krooninen tuleh-
dustila immuunisolujen ja muiden solujen lisdantyneen sytokiinituotannon seurauksena.
Tulehdustila heikentaa potilaan kuntoa ja vaurioittaa elimistoa. Erityisesti paljon ACE2-
reseptoreita sisaltavat elimet ovat vaarassa. [16] Tarkkaa mekanismia immuunipuolus-

tuksen toiminnasta sars-CoV-2:ta vastaan ei kuitenkaan viela tunneta [2].

Kun spesifisti toimivat B-imusolut eli B-lymfosyytit tunnistavat sars-CoV-2:n, ne alkavat
tuottaa vasta-aineita eli immunoglobuliineja sen antigeeneja kohtaan [2], [26], [27]. In-
fektion jalkeisind paivina tuotetaan IgG-, IgM- ja IgA-vasta-aineita sekd neutralisoivia
IgG-vasta-aineita [2], [26]. Neutraloivat vasta-aineet voivat estaa virionien vuorovaiku-
tuksen isantasolun ACE2-reseptorin kanssa, mika ehkaisee viruksen tunkeutumista so-

luun [7]. IgA- ja IgM-vasta-aineet iimentyvat paljon IgG-tasoa alhaisempana [26].

Suthar et al. [26] toteutti poikittaistutkimuksen, johon osallistui 44 koronaviruksen takia
sairaalahoitoon joutunutta potilasta. Piikkiproteiinin RBD on erittdin immunogeeninen, ja
sille spesifisia IgG-vasta-aineita I0ydettiinkin jopa 81,8 %:lla potilaista [26]. RBD:lle muo-
dostuvia neutraloivia vasta-aineita on myds havaittu useimmilla testatuista potilaista [2].
Poikittaistutkimuksen mukaan kaikilla koehenkiléilla iimentyi neutralisoivaa aktiivisuutta

vain 6 paivaa sen jalkeen, kun tartunta oli vahvistettu PCR-tutkimuksella [26]. Suthar et



al. [26] paatteli tutkimuksensa perusteella neutraloivien vasta-aineiden maaran korreloi-

van melko tarkasti RBD-spesifisten IgG-vasta-ainemaaran kanssa.

Myos T-imusoluilla eli T-lymfosyyteilla on merkittava rooli virusinfektioissa [2]. CD4*-lym-
fosyytit eli auttaja-T-solut edistavat B-lymfosyyttien vasta-ainetuotantoa ja muiden im-
muunipuolustuksen solujen immuunivastetta. CD8*-lymfosyytit eli tappaja-T-solut puo-
lestaan tuhoavat virustartunnan saaneita soluja. [2], [28] T-lymfosyyttien merkitysta co-
vid-19-infektion aiheuttamassa immuunivasteessa ei tunneta viela taydellisesti. Ne voi-
vat kuitenkin toimia tuottamiensa sytokiniinien, kuten interferoneiden, interleukiinien ja
TNF:ien kautta. [2]



3. ROKOTTEET

Tassa luvussa kasitelldaan yleisesti erilaisten rokotteiden toimintamekanismia. Perintei-
sesti rokotteet ovat olleet heikennettyja tai tapettuja viruksia sisaltavia tai proteiinipohjai-
sia [29]. Sars-CoV-2-rokotekandidaateissa on kuitenkin mukana modernia teknologiaa
hyodyntavia rokotteita, kuten nukleiinihappo- ja adenovirusrokotteita [16], [30]. Uudet ro-
kotteet ovat yksinkertaisempia, puhtaampia ja helpommin modifioitavissa kuin perintei-
set rokotteet [16], [31], [32]. Luvussa perehdytadan lisdksi rokotteiden suunnitteluun seka
kehitykseen vaadittavaan prekliiniseen ja kliiniseen tutkimusprosessiin, seka Suomen
kansalliseen rokotusohjelmaan, johon tuleva sars-CoV-2-rokote tullaan todennakdisesti

lisdamaan.

3.1 Rokotteiden toimintaperiaate

Rokotteet ovat [adkevalmisteita, joiden tarkoituksena on ennaltaehkaista tartuntatauteja
[33]. Rokotteet sisaltavat immuunipuolustuksen toimintaan vaikuttavaa ainetta, jotka
kaynnistavat spesifisen immuunivasteen haluttua patogeenia kohtaan [27], [33]. Synty-
nyt immuniteetti voi olla lyhytkestoinen tai jopa elinikdinen [27]. Rokotteilla siis suojataan
yksiloa infektiolta ja siihen liittyvilta jalkitaudeilta sekd vahennetaan patogeenin levia-

mistd vaestossa [33].

Ihmisen immuunipuolustus jaetaan epaspesifiseen ja spesifiseen immuniteettiin. Epa-
spesifiseen immuniteettiin kuuluu erilaisia aineita ja fysikaalisia tekijoita, kuten limakal-
vojen ja ihon mekaaninen suoja. Virtsan ja mahanesteen happamuus ovat haitallisia tun-
keutuville mikrobeille, ja elimiston oma bakteerikanta estaa vierasbakteerien aiheuttamia
infektioita. Spesifinen immuniteetti taas jaetaan soluvalitteiseen ja humoraaliseen immu-
niteettiin. Soluvalitteiselle immuniteetille tarkeitd ovat esimerkiksi jyvassolut eli granulo-
syytit, sydjasolut eli fagosyytit, luonnolliset tappajasolut sekd T-lymfosyytit. T-solut jae-
taan auttaja-T-soluihin, jotka tuottavat patogeenin tuhoamiseen vaikuttavia aineita, seka
tappaja-T-soluihin, jotka tuhoavat vieraita mikrobeja. Humoraaliseen immuniteettiin kuu-
luu sytokiini- ja komplementtijarjestelmat, jotka kiihdyttavat tulehdusreaktiota patogeenin
tunnistuksen jalkeen, seka B-lymfosyyteista kehittyvien plasmasolujen tuottamat spesi-
fiset vasta-aineet. Vasta-aineet tarttuvat mikrobien pintaan edistden muita soluja tappa-

maan tunkeutujan. [27]
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Perinteisesti rokotteet ovat sisaltaneet elavia, heikennettyja taudinaiheuttajia. Nama ro-
kotteet aiheuttivat siis infektion, mutta yleensa oireettomana tai lievaoireisena luonnolli-
seen tartuntaan verrattuna. Sairastetun taudin seurauksena patogeenia kohteen kehittyy
immuniteetti. Uudemmat inaktiiviset rokotteet ovat sisaltdneet kokonaisia tapettuja tau-
dinaiheuttajia. Koska rokote ei sisalla elavia patogeeneja, se ei aiheuta itse tautia, mutta
aiheuttaa silti immuunivasteen taudinaiheuttajaa kohtaan. Inaktiivisten rokotteiden ai-
heuttama jalkitauti- ja komplikaatioriski on ollut huomattavasti pienempi kuin heikennet-
tyja patogeeneja sisaltavissa rokotteissa. Rokotteiden viruskantoja voidaan viljella esi-
merkiksi hedelmoitetyissa kananmunissa tai soluviljelmissa, bakteerikantoja taas ravin-
toliuoksissa. Osa rokotteista sisaltaa vain pilkottuja taudinaiheuttajia tai antigeeneina toi-
mivia pintaproteiineja tai -sokereita. Tallaisista rokotetyypeista tarvitaan usein tehoste-

rokotteita pitkakestoisen suojan saamiseksi. [29]

Modernimpia rokoteteknologioita ovat esimerkiksi nukleiinihappo- tai virusvektorirokot-
teet. Nukleiinihapporokotteita on tutkittu ja kehitetty aktiivisesti viime vuosina [16], [30].
Niissd immuunipuolustukseen vaikuttavana aineena toimii joko RNA- tai DNA-juoste,
jonka informaation perusteella solussa tuotetaan haluttuja antigeeneja. Perinteisiin ro-
kotteisiin verrattuna nukleiinihapporokotteet ovat hyvin puhtaita ja yksinkertaisia [16],
[31]. Nukleiinihapporokotteita pidetdan helposti muokattavina ja monipuolisina, silla
muodostuvan antigeenin manipulointi ja ohjaaminen on moniin muihin rokotetyyppeihin
verrattuna vaivatonta [16], [30], [31]. Nukleiinihappoa on myds helppoa rakentaa syn-
teettisesti, mikd mahdollistaa nopean rokotekehityksen uuden patogeenin ilmentyessa
[16], [30]. Talla hetkelld esimerkiksi RNA-rokotteen kokeellisen eran valmistaminen vie
vain suunnilleen viikon. Nukleiinihapporokotteiden geneettinen koodi voidaan lisaksi ja-
kaa sahkdoisesti joka puolelle maapalloa, mikd mahdollistaa hyvin nopean rokotetuotan-

non kaynnistamisen. [31]

Nukleiinihapporokotteiden yksi suurimmista eduista on, ettd antigeenin tuotanto tapah-
tuu vasta kohdesoluissa. Tall6in prosessi jaljittelee melko tarkasti luonnollista proteii-
nisynteesia sekd antigeenituotantoa. Rokotteen nukleiinihappoihin liitetdan antigeenia
koodaava geeni, jonka perusteella soluissa tuotetaan aminohappoketjuja. Nama ketjut
kulkevat samojen modifikaatioprosessien Iapi kuin solun luonnolliset proteiinitkin. Geenin
alkupera ei vaikuta modifikaatioiden tarkkuuteen, mikd on edullista rokotekehityksen
kannalta. [16] Nukleiinihapporokotteisiin ei mydskaan liity molekyylien laskostumisongel-
mia kuten proteiinipohjaisiin rokotteisiin, minka lisdksi niitd voidaan sailyttda jopa huo-
neenlammaossa [30]. Muodostuneet antigeenit aktivoivat immuunipuolustuksen soluja, ja
spesifinen immuniteetti patogeenia kohtaan muodostuu [27], [33]. DNA- ja RNA-rokot-

teiden teknologia vaikuttaakin potentiaaliselta, minka takia niiden kehitykseen kannattaa
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panostaa [16]. Toistaiseksi yhtakaan nukleiinihapporokotetta ei ole kuitenkaan hyvak-
sytty myytavaksi ihmisten rokottamiseen, mutta useita DNA-rokotteita on hyvaksytty elai-
milla kaytettaviksi [16], [30].

RNA-rokotteet sisaltavat yleensa antigeenia koodaavaa mRNA-juostetta, silla se toimii
suoraan proteiinisynteesin mallina rakennettaville aminohappojuosteille. Useat immuu-
nireseptorit seka solukalvon reseptorit tunnistavat vierasperaistd RNA:ta. [16] RNA-juos-
teiden paastya solun sisaan ne kulkeutuvat ribosomeille, joissa antigeenituotanto kayn-
nistyy. Muodostuneet antigeenit indusoivat spesifisen immuunivasteen, kuten B-solujen
vasta-aineiden tuotannon sekd T-imusoluvasteen. [30], [31] Piyush et al. [16] mukaan
RNA-rokotteet indusoivat sytokiinien ja kemokiinien tuotannon. Kemokiinit houkuttelevat
injektioalueelle immuunisoluja, kuten makrofageja ja dendriittisoluja. mRNA-juosteita on
kahta paatyyppia: monistumattomia eli ei-replikoituvia ja itsedan monistavia eli itserepli-
koituvia. Ei-replikoituvan mRNA:n etu on sen pieni koko, yksinkertaisempi rakenne ja
ylimaaraisten proteiinien puuttuminen, jotka voisivat mahdollisesti laukaista ei-toivottuja

immunivasteita, mika takia se on yleisemmin kaytetty. [16]

mMRNA-rokotteissa tehokas annostelu on rokotteen toimimisen kannalta tarkeaa. RNA-
juosteet ilmentyvat solun sisalla sytoplasmassa, mutta solukalvo estdd mRNA:n kulkeu-
tumista solun sisalle. Suora injektio voidaan antaa intradermaalisesti eli ihonsisaisesti tai
intranodaalisesti eli imusolmukkeisiin, mutta esimerkiksi pelkdn mRNA:n intramuskulaa-
rinen eli lihaksensisainen injektio ei tuota tarpeeksi suurta immuniteettia, vaan rokote jaa
melko tehottomaksi. [16] RNA-rokotteiden vakautta, proteiinituotantoa ja kuljetusproses-
sia onkin lahiaikoina pyritty kehittdmaan useilla erilaisilla metodeilla. Modifioitujen nukle-
osidien sekd nanopartikkeliteknologian avulla RNA:n rakennetta on saatu stabiloitua, ja
RNA:n sisdanottoa soluun on parannettu. Lisdksi RNA-rokotteen aiheuttamaa immuu-
nivastetta, kuten B-solujen antigeenituotantoa, on saatu tehostettua. Nukleosidimodifi-

aatiot ja nanokapselointi ovatkin mahdollistaneen useita injektiotapoja. [30], [34]

DNA-rokotteiden vektorina toimii yleensa plasmidi-DNA, joka sisaltda replikaation aloi-
tuskohdan. Plasmidi-DNA:han voidaan liittda yksi tai useampi vasta-aineita koodaava
geeni. Usein samalla liitetddn myos antibioottiresistenssigeeni, jota kaytetdan selek-
tiomarkkerina osoittamaan yhdistelma-DNA:n muodostamisen onnistuminen. Hyvin ylei-
sesti tahan tarkoitukseen kaytetty antibiootti on kanamysiini. Solujen useat eri immuu-
nireseptorit pystyvat tunnistamaan DNA-rokotteen. [16] DNA-juosteen taytyy ilmentyak-
seen paasta solun tumaan, jossa siita tuotetaan useita mRNA-juosteita. Juosteet toimi-
vat proteiinisynteesissa malleina antigeenien aminohappojuosteiden muodostukselle.
[34] Useiden tutkimusten mukaan DNA-rokotteet vaikuttavat indusoivan niin B-solujen

humoraalisen immuunivasteen kuin T-solujen soluvalitteisen immuunivasteen [16].
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DNA-rokotteiden annostelua intradermaalisena ja intramuskulaarisena injektiona on tut-
kittu, mutta nailla tekniikoilla rokotteet eivat ole toimineet halutulla teholla. Taman takia
on kehitetty uusia DNA-rokotteille sopivampia antotekniikoita, kuten suihkutusinjektio il-
man neulaa, in vivo elektroporaatio seka geenipyssy. Tekniikoilla on saatu hyvia tuloksia

niin prekliinisissa kuin Kliinisissa tutkimuksissa. [16]

RNA-rokotteiden etu verrattuna DNA-rokotteisiin on se, ettei RNA-juosteen tarvitse
paasta tumaan asti ilmentyakseen. Lisaksi RNA-juosteen integroituminen isantasolun
kromosomistoon on paljon DNA-juosteita epatodennakdisempaa. Toisaalta DNA-juos-
teesta tuotetaan useita mRNA-juosteita, joten my6s antigeeneja tuotetaan transfektoitua
solua kohden enemman kuin yleisemmissa ei-replikoituvassa RNA-rokotteesta. [34] Na-
nokapselointi ja nukleosidimodifiaatio ovat kuitenkin edistdneet RNA-rokotteiden tehok-

kuutta immuunivasteen indusoinnissa [30], [34].

Virusvektorirokotteissa patogeenin valittu geenialue liitetdan osaksi kantajana toimivaa
virusvektoria. Virusvektoreita kehitettiin jo sars- ja mers-epidemioiden aikana, minka ta-
kia virusvektorirokotteiden tutkimus oli jo pitkdlld covid-19-pandemian puhjetessa. [35]
Hyvin yleisesti tutkittu vektori on modifioitu adenovirus [32], [35]. Adenoviruksen genomi
on kaksijuosteista DNA:ta, joka on kooltaan noin 34—42 kb. Vaihtoehtoinen silmukointi,
useat eri poly-A-kohdat sekd molempien DNA-juosteiden koodaavuus korvaavat viruk-
sen pientd genomia. Useat adenovirukset toimivat ihmisen patogeeneind, mutta ne ai-
heuttavat tyypillisesti vain lievia sairauksia, kuten ylahengitystieinfektiota tai mahasuoli-
kanavan oireita. Adenovirusvektoreita on kehitetty aiemmin Iahinna geenikorvaushoitoi-
hin, mutta I&hivuosina kiinnostus rokotekayttdon on lisdantynyt. Adenovirukset ovat kiin-
nostavia vaihtoehtoja vektoreiksi, silld niiden genomia on helppo manipuloida, ja ne in-
dusoivat niin synnynnaisen kuin hankitun immuunivasteen. Lisaksi niiden perima vaikut-
taa lymfosyyteissa vield pitkdan akuuttien infektioiden jalkeen, silla niiden geenituotteet
suojaavat infektoituneita soluja immuunijarjestelman tuholta seka estavat niita ajautu-

masta apoptoosiin. [32]

Adenovirukset ovat erittdin immunogeenisid. Ne aktivoivat luonnollista immuniteettia
tuottamalla patogeeniassosioituneita molekyylirakenteita, joita kutsutaan yleisesti ni-
melld PAMP (engl. pathogen-associated molecular patterns). Adenovirukset sitoutuvat
isantasolujen patogeenintunnistusreseptoreihin indusoiden tulehdusta ehkaisevien syto-
kiinien tuotantoa seka epakypsien dendriittisolujen erilaistumista antigeeneja tuottaviksi
soluiksi. Hankitun immuniteetin solut muodostavat neutraloivia antigeeneja lahinna vi-
ruksen heksonin pintasilmukoita kohtaan, mutta tdman lisdksi myds muille rakenteille,
kuten pentoniemakselle. Useimmat ihmisen adenoviruksista sitoutuvat coxsackie-

adenovirusreseptoriin eli CAR:aan, joita on hepatosyyteilla, myoblasteilla seka epiteeli-,
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endoteeli- ja sydanlihassoluilla. [32] Adenovirusrokotteisiin liittyy kuitenkin riski ei-toivo-
tuista immuunivasteista seka jo olemassa olevasta immuunivasteesta vektorina kaytet-
tya adenovirusta kohtaan [30]. Adenovirusvektorit tuotettiin alun perin homologisella re-
kombinaatiolla, mutta nykyaan niitd voidaan tuottaa molekyyliklooneissa, joissa virusge-
nomin haluttu sekvenssi on liitetty osaksi bakteeriplasmidia. Klooneja monistetaan esi-
merkiksi E. coli -bakteeriviljelmissa, minka jalkeen viruksen sekvenssi voidaan leikata irti

plasmidista, ja sail6a sopiviin solulinjoihin. [32]

3.2 Prekliininen ja kliininen tutkimus

Rokotteiden kehittdminen on hyvin mutkikas ja pitkakestoinen prosessi. Rokotteen saa-
miseen markkinoille kuluu yleensa suunnilleen 10-15 vuotta. Rokotetutkimuksen regu-
laatiovaiheet on standardisoitu rokotteiden turvallisuuden takaamiseksi. Rokotekehitys
aloitetaan tutkimusvaiheesta, jonka aikana tutkijat pyrkivat maarittdmaan luonnollisia ja
synteettisid antigeeneja, joiden avulla ihmisen immuunivaste tautia vastaan voitaisiin
saada aktivoitua. Ensimmainen vaihe kestaa yleensa 2—4 vuotta, jonka jalkeen tutkimus

etenee prekliiniseen vaiheeseen. [36]

Prekliinisissa tutkimuksissa rokotteen vaikutusta ja tehoa tutkitaan laboratorio- ja elain-
tutkimuksilla. Solu- ja kudosviljelyilld voidaan tutkia rokotteen turvallisuutta, tehokkuutta
ja immuunivastetta. Koe-elaimind kaytetaan usein esimerkiksi hiiria ja apinoita. Preklii-
nisten tutkimusten perusteella voidaan ennustaa immuunivastetta, jonka rokote tulisi ih-
misessa aiheuttamaan. Rokotteen turvallinen aloitusannos sek& antomenetelma pyri-
taan maarittdmaan. Rokotekandidaattia saa vield modifioida prekliinisten tutkimusten ai-
kana mahdollisimman suuren tehon saavuttamiseksi. Tutkijat suorittavat mydés altistus-
tutkimuksia, joissa rokotteen saaneita koe-elaimia yritetdan tartuttaa kyseisella patogee-
nilla. [36]

Prekliiniset tutkimusvaiheet kestavat yleensa 1-2 vuotta. Tutkimusvaihetta toteuttavat
usein yliopistoiden tai valtion tutkimusryhmat, mutta prekliinisessa vaiheessa tutkijat ovat
usein yksityiselta puolelta. Monet rokotekandidaatit eivat enaa etene taman vaiheen jal-
keen tutkimuksissa eteenpain, silla haluttua immuunivastetta ei aina saada ilmennettya.
Rokotteen prekliininen tutkimusvaihe tulee hyvaksyttaa arviointilautakunnalla, jotta tutki-
mus voi edeta kliiniseen vaiheeseen. [36] Yhdysvalloissa naita lupia hoitaa esimerkiksi
Yhdysvaltain elintarvike- ja |d8kevirasto FDA (engl. The United States Food and Drug
Ministration), Euroopassa puolestaan Euroopan laakevirasto EMA (engl. European Me-
dicines Agency) [36], [37].
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Kliininen tutkimus suoritetaan monessa vaiheessa. Ensimmaiseen vaiheeseen osallistuu
yleensa noin 20-80 vapaaehtoista. Vaiheen 1 tavoitteena on arvioida rokotteen turvalli-
suus seka sen aiheuttaman immuunivasteen teho seka tyypilliset piirteet. Vaikka rokote
olisi kehitetty erityisesti lapsille, tutkimus aloitetaan ensin aikuisista kokelaista. Kokelaita
valitaan hiljalleen nuoremmista ikaluokista, kunnes paastaan suunniteltuun rokoteikaan.
Tutkimus voidaan suorittaa avoimena tutkimuksena tai sokkotutkimuksena, jossa koke-
laat eivat tieda, annetaanko heille oikeaa rokotekandidaattia vai lumerokotetta. Pie-
nessa osassa ensimmaisen vaiheen tutkimuksia kokelaat rokotetaan, minka jalkeen hei-
dat yritetdan tartuttaa patogeenilld. Kokelaita seurataan hyvin huolellisesti tutkimuksen
aikana. Jos ensimmaisen vaiheen tulokset vaikuttavat lupaavilta, rokotekandidaatin tut-

kimusta voidaan jatkaa toisessa kliinisessa vaiheessa. [36]

Toiseen vaiheeseen osallistuu tyypillisesti satoja koehenkil6ita, joista osa voi olla taudin
riskiryhmaan kuuluvia. Tutkimukset ovat satunnaistettuja, tiukasti kontrolloituja, ja osan
koehenkilbistd on kuuluttava lumeryhmaan. Vaiheessa 2 tutkitaan edelleen rokotekandi-
daatin turvallisuutta ja immunogeenisyytta, mutta tdman lisdksi myds mahdollisia annok-

sia, rokotusaikataulua ja rokotteen antotapaa. [36]

Hyvin menestyneet rokotteet voivat siirtya viimeiseen, kolmanteen kliiniseen vaihee-
seen, johon osallistuu jopa kymmenia tuhansia koehenkilditad. Vaihe 3 on satunnaistettu
kaksoissokkotutkimus, jossa niin koehenkildt kuin tutkijat ovat tietamattémia, ketka koe-
henkilbista ovat saaneet tutkittavaa rokotetta ja ketka lumelaaketta. Vaiheen avulla arvi-
oidaan rokotteen tehokkuus seka turvallisuus. Jotkin harvinaisemmat haittavaikutukset

eivat tulekaan valttamatta ilmeiseksi ennen tata vaihetta. [36]

Kliinisten tutkimusten kaksi ensimmaista vaihetta voidaan yhdistaa vaiheeksi 1/2 ja kaksi
viimeista vaihetta vaiheeksi 2/3. Yhdistamallad vaiheet rokotekehitysprosessia voidaan
nopeuttaa huomattavasti. Useat sars-CoV-2-rokotekehittdjista ovatkin hyddyntaneet tata
mahdollisuutta, jotta rokotekandidaatit saataisiin markkinoille mahdollisimman vauhdik-

kaasti nykyisessa pandemiatilanteessa. [38]

Rokotteen aiheuttamia haittavaikutuksia tulee seurata aina tarkasti rokotuksen jalkeen.
Haittavaikutukset voivat olla paikallisia reaktioita, kuten pistoskohdan kipua, punoitusta,
turvotusta, kutinaa tai arkuutta, tai systeemisia oireita, esimerkiksi pahoinvointia, paan-
sarkya, kuumeisuutta, lihassarkya. Haittavaikutukset luokitellaan niiden vakavuuden pe-
rusteella lieviksi, kohtalaisiksi seka vakavaksi. Lievat haittavaikutukset ovat yleensa epa-
miellyttavia, ohimenevia ja alle 48 tuntia kestavia oireita, jotka eivat vaadi |aaketieteel-

listd hoitoa. Kohtalaiset haittavaikutukset voivat rajoittaa koehenkilén aktiivisuutta jo jon-
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kin verran, mutta myoskaan ne eivat vaadi |aaketieteellistd hoitoa. Vakavat haittavaiku-
tukset rajoittavat huomattavasti henkilon aktiivisuutta jo huomattavasti. Nama haittavai-
kutukset voivat mahdollisesti olla hengenvaarallisia, ja ne vaativat 1aaketieteellisia toi-
menpiteita. Vakavat haittavaikutukset taytyy aina rekisterdida koko tutkimuksen seuran-

tajakson ajan. [5]

Jos rokotteen kliinisten tutkimusten viimeinen vaihe onnistuu hyvaksyttavasti, voi rokot-
teen kehittgja l1ahettaa lisenssihakemuksen. Tuotantotehdas tarkastetaan, minka jalkeen
rokote voidaan hyvaksya myyntiin. Rokotteen tuotantoa, puhtautta, tehoa ja turvallisuutta
seurataan hyvaksynnan jalkeenkin [36]. Lisenssin myontajalla — kuten Yhdysvalloissa
FDA:lla ja Euroopassa EMA:lla — on lupa suorittaa omia testauksiaan rokotteilla [36],
[37]. Haittatapahtumaraporttia ja rokotteesta ilmenneita sivuvaikutuksia seurataan jatku-
vasti. Rokotteen valmistaja voi valinnaisesti suorittaa lisatutkimuksia kliinisten tutkimus-

ten neljnnessa vaiheessa. [36]

3.3 Kansallinen rokotusohjelma

Kansallinen rokotusohjelma on Suomessa toimiva sosiaali- ja terveysministeriéon paatan-
tavallan alaisuudessa toimiva ohjelma, jonka tavoitteena on suojata suomalaiset roko-
tuksin estettavia tauteja vastaan. Rokotusohjelman ansiosta monet taudit, niista johtuvat
komplikaatiot seka jalkitaudit ovat Suomessa nykydan hyvin harvinaisia tai kokonaan
kadonneita. [39] Rokotusten aiheuttama laumaimmuniteetti lisdksi varmistaa terveyden-
huollon kantokykya seka kansallista toimivuutta [11]. Terveydenhuollon ja hyvinvoinnin
laitos seuraa uusien rokotuksin estettavien tautien leviamista seka rokotusohjelman tur-
vallisuutta. Rokotusohjelmaan tehddan muutoksia tarpeen tullen nopeasti, esimerkiksi

vallitsevan pandemiatilanteen seurauksena. [39]

Ohjelmaan kuuluvat rokotteet ovat suomalaisille vapaaehtoisia ja ilmaisia, silla ne rahoi-
tetaan valtion budjetista [39]. Kansalliseen rokotusohjelmaan kuuluu toista kymmenta
rokotetta. Suomalaisia rokotetaan muun muassa aivokalvontulehdusta, tuhkarokkoa ja
jaykkakouristusta vastaan. Rokotteen on taytettdva useat ehdot, jotta se valittaisiin ro-
kotusohjelmaan. Rokotteen tulee olla turvallinen yksilotasolla sekad kansanterveydelli-
sesti. Siitd saatavan hyodyn ja taloudellisen panostuksen suhteen on oltava kohtuullinen.
Lisaksi taudin tulee vahentya merkittavasti kansanterveydellisella tasolla laajamittaisen

rokottamisen seurauksena. [40]
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4. SARS-COV-2-ROKOTTEET

Covid-19-pandemian rajahdysmainen leviaminen on innoittanut maailmanlaajuisesti yk-
sityisid ja julkisia sektoreita osallistumaan sars-Cov-2-rokotekehitykseen. Rokotteiden
kehittdminen on ollut sars-CoV-2:n kohdalla merkittdvasti nopeampaa kuin minkaan
aiemmin levinneen patogeenin [7]. Tassa luvussa perehdytaan erityisesti kolmeen rokot-
teeseen. Ensimmainen on Modernan mRNA-1273-rokote, joka perustuu sars-CoV-2:n
stabiloitua S-2P-antigeenia koodaavaan lahetti-RNA:han [8]. Toisena perehdytaan Pfi-
zerin ja BioNTechin BNT162b2-rokotteeseen, jonka sisaltama lahetti-RNA koodaa sars-
CoV-2:n tayspitkaa piikkiproteiinia [9]. Viimeiseksi tutustutaan AstraZenecan ja Oxfordin

yliopiston AZD1222-adenovirusrokotteeseen, joka myds ilmentaa piikkiproteiinia [5].

Nama kolme rokotetta valittiin tutkielman ensisijaisiksi tutkimuskohteiksi, silld ne ovat
pisimmalle Kliinisissa tutkimuksissa edenneet rokotekandidaatit, jotka ovat saavuttaneet
lupaavia tuloksia [5], [8], [9], minka lisdksi ne edustavat uudempaa rokoteteknologiaa.
Adenovirusvektoreihin ja mRNA:han pohjautuvia rokotteita voidaan mahdollisesti hyo-
dyntda tulevaisuudessa useissa erilaisissa infektiotaudeissa. Euroopan komissio on
neuvotellut EU:n yhteishankinnan puolesta ennakkosopimuksen AstraZenecan seka Pfi-
zerin ja BioNTechin rokotteista, minka lisdksi Modernan rokote on osallistunut alustaviin

sopimusneuvotteluihin [41].

4.1 Sars-CoV-2-immuniteetti

1. joulukuuta 2020 Kliinisiin tutkimuksiin on edennyt 48 sars-CoV-2-rokotekandidaattia,
joista 11 on tutkimuksen viimeisessa vaiheessa. Naista nelja on inaktiivisia rokotteita,
nelja ei-replikoituvaan adenovirusvektoriin perustuvia rokotteita, kaksi RNA-rokotteita ja
yksi proteiinipohjainen rokote. [38] Useimmat talla hetkella kehitteilld olevista rokotteista
keskittyvat sars-CoV-2:n piikkiproteiiniin, erityisesti sen RBD:hen. Sitd kohtaan muodos-
tuu muun muassa neutraloivia vasta-aineita, joita havaitaan useimmilla covid-19-poti-
lailla. Lisaksi virionin nukleokapsidiproteiiniin kohdistuvia vasta-aineita on havaittu muo-
dostuvan infektion seurauksena, mutta ne eivat toimi rokotekdytdssa tehokkaasti. [7]
Useimmat kehitteilld olevista rokotteista perustuvatkin neutraloivaan mekanismiin [7],
[42].

Taydellisen immuniteetin muodostumisesta covid-19:4a vastaan ei ole varmuutta, silla

humoraalisen ja soluimmuniteetin merkitystd sars-CoV-2-infektiosuojan muodostumi-
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sessa ei tunneta vield tarkasti [42], [43]. Tilanne vaikuttaa kuitenkin toistaiseksi lupaa-
valta rokotekehityksen kannalta. Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen eli THL:n seka Hel-
singin kaupungin toteuttaman tutkimuksen perusteella koronavirustartunnan seurauk-
sena muodostuu vasta-aineita, jotka sailyvat potilaan elimistdssa ainakin 4 kuukautta.
THL:n mukaan vasta-aineita alkaa muodostumaan ensimmaisen kuukauden kuluttua
tartunnasta. Niiden maara laski tutkimuksen seurannan aikana, mutta sailyi silti mitatta-
valla tasolla. [42] Beetakoronaviruksiin kuuluvien sars-CoV-1:n ja mers-CoV:n aiheutta-
mien infektioiden seurauksena muodostuneet vasta-ainevasteet eivat ole kuitenkaan ol-
leet pitkdaikaisia. Taten on siis mahdollista, ettei pitkdaikaista immuniteettia saada muo-

dostumaan mydskaan sars-CoV-2:ta vastaan. [8]

Lahes kaikille THL:n tutkimukseen osallistuneille tartunnan saaneille koehenkiléille muo-
dostui vasta-aineita sars-CoV-2:ta kohtaan. THL:n tutkimus aloitettiin maaliskuussa
2020, ja siihen osallistui 129 koehenkilda yhteensa 39 eri perheesta, joista jokaisessa
vahintaan yhdella perheenjasenella oli PCR-varmistettu koronatartunta. PCR-vahvistet-
tujen tartunnan saaneista 64 koehenkilosta 63 ilmensi vasta-aineita. Taman lisaksi 17
tutkittavalta, joilla tartuntaa ei ollut PCR-vahvistettu, 16ytyi kyseisia vasta-aineita. THL:n
tutkimuksessa havaittiin myds rokotekehityksen kannalta tarkeiden piikkiproteiinin neut-
raloivien vasta-aineiden ilmentyminen. THL aikoo jatkaa tutkimusta selvittddkseen, 16y-
tyyko vasta-aineita potilaan naytteesta viela 6—7 kuukautta infektion jalkeen. [42] Tutki-

mus auttaa myds selvittdmaan, kuinka pitkédan rokotteet voisivat suojata covid-19:1ta.

4.2 mRNA-1273-rokote

Modernan, Cambridgen sekd kansallisen allergia- ja tartuntatautien instituution eli
NIAID:n (engl. National Institute of Allergy and Infectious Diseases) Yhdysvalloissa ke-
hittdma mRNA-1273-rokote perustuu nukleosidimodifioituun I&hetti-RNA-juosteeseen,
joka on kapseloitu lipidinanopartikkelien sisdan [8], [44]. RNA-juoste koodaa sars-CoV-
2:n stabiloitua S-2P-antigeenia. Antigeeni koostuu viruksen tayspitkasta piikkiproteii-
nista, jossa on transmembraaninen ankkuri seka ehja S1- ja S2-alaosien pilkkoutumis-
kohta. Antigeeni on stabiloitu prefuusiomuotoon proliinisubstituutioimalla kaksi perak-
kaistd aminohappoa S2-alayksikén keskikierteen paalta. [8] mRNA-1273-rokotetta voi-
daan sailyttaa -20 °C lampdtilassa noin 6 kuukauden ajan, 2-8 °C lampétilassa noin 30

paivan ajan ja huoneenlammdssa jopa 12 tuntia [45].

mRNA-rokotteen kliinisen tutkimuksen vaiheeseen 1 osallistui yhteensa 120 koehenki-
168, jotka olivat vahintdan 18-vuotiaita. Vaihe suoritettiin avoimena tutkimuksena, jossa
koehenkil6t saivat kaksi annosta 28 paivan valein. [8], [44] Koehenkil6t muodostivat 13

eri ryhma3, joista jokaisessa oli 10 tai 15 koehenkilda. Ryhmat jaettiin koehenkildiden
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idn mukaan 18-55-vuotiaisiin, 56—70-vuotiaisiin ja vahintdan 71-vuotiaisiin. [44] Rokote
injektoitiin kolmipaiseen hartialihakseen 25 pg:n, 50 pg:n, 100 ug:n tai 250 pg:n annok-
sina [8], [44]. Rokotteessa on partikkelikapseleita 0,5 mg/ml, ja liuottimena toimii fysiolo-

ginen suolaliuos eli 0,9 % natriumkloridiliuos [8].

Jackson et al. [8] julkaiseman raportin mukaan vaiheessa 1 mRNA-1273-rokotteen sai-
vat ensimmaiseksi 45 koehenkil6a, jotka kuuluivat 18—-55-vuotiaiden koeryhmaan. Hei-
dat jaettiin kolmeen ryhmaan, joista jokaisessa oli 15 henkil6a. Ensimmainen ryhma sai
25 ug:n, toinen 100 pg:n ja kolmas 250 pg:n annoksia. [8] Ensimmaiset koehenkilét sai-
vat rokotteen jo 16. maaliskuuta 2020, hyvin pian sars-CoV-2:n genomin julkaisemisen
jalkeen [3], [8]. Jackson et al. [8] mukaan ensimmaisen rokoteannoksen seurauksena ei
havaittu yhtaan vakavaa haittavaikutusta. Lievia tai kohtalaisia systeemisia haittavaiku-
tuksia ilmeni jokaisessa koeryhmassa, ja niista ilmoitti yhteensa 51,1 % kaikista koehen-
kildista. Yhdelld koehenkildista ilmeni nokkosihottumaa, joten hanelle seka kahdelle co-
vid-19-oireiden takia eristyksessa olleelle koehenkildlle ei toista rokotusta annettu. Toi-
sen rokoteannoksen jalkeen 80,0 % ilmoitti saaneensa systeemisia haittavaikutuksia,
100 pg:n sekd 250 pg:n ryhmasta oireita ilmeni jokaisella koehenkildlla. 250 pg:n ryh-
mastd myos 21,4 % ilmoitti vakavista oireista, mutta haittatapahtumien arviointi ei pal-
jastanut mitdan toistuvia huolenaiheita. Yleisimmat systeemiset seka paikalliset haitta-
vaikutukset molempien rokoteannosten jalkeen vasymys, paansarky, lihaskipu, vilunva-

ristykset seka kipu injektiokohdassa. [8]

Rokotteen indusoimaa vasta-aineiden muodostumista tutkittin usealla menetelmalla.
Neutralisoivaa aktiivisuutta arvioitiin pseudovirioneihin perustuvalla PsVNA-testilla (engl.
pseudovirion neutralization assay) seka virusplakin vahentymiseen perustuvalla PRNT-
testilla (engl. plaque reduction neutralization test). Entsyymi-immunologisella ELISA-tes-
tillad (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) arvioitin S-2P- ja RBD-spesifisten
vasta-aineiden muodostumista. [8] Jackson et al. [8] mukaan S-2P- ja RBD-vasta-ainei-
den maara kohosi nopeasti jo ensimmaisen rokotteen jalkeen. Vasta-aineiden maara
korreloi hyvin injektoidun rokoteannoksen koon kanssa, ja suurimmat vasta-ainelukemat
saatiinkin 250 pg:n ryhmalla. Kaikkien ryhmien S-2P-vasta-aineiden maarat ylittivat toi-
pumassa olevien henkildiden vastaavat arvot 57. paivana ensimmaisesta rokotuksesta.

[8]

Jackson et al. [8] mukaan rokotteen neutralisoiva vaikutus ilmentyi alle puolilla koehen-
kildistd ensimmaisen rokotteen jalkeen, mutta toisen rokotteen jalkeen vaikutus havaittiin
jokaisen koehenkildon seerumindytteessa. limenneet arvot olivat keskimaarin parempia
kuin toipuvien potilaiden, ja rokotteen annoskoko vaikutti myos neutraloivien vasta-ainei-

den maaraan [8]. S-2P- ja RBD-vasta-aineiden maara seka neutraloivien vasta-aineiden
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maara vaikuttavatkin Jackson et al. [8] mukaan korreloivan hyvin keskenaan. Myos
CD4"-T-soluvasteita sekd matalan tason CD8"-T-soluvasteita S-2P-antigeenille havait-
tiin. Ensimmaisen vaiheen tulokset vaikuttavat lupaavilta, mutta muodostuvien vasta-ai-
neiden pysyvyydesta ei ole vield pidempiaikaista tietoa. Koehenkilbita seurataan vuoden

ajan rokotuksista pitkaaikaisen datan kerdamiseksi. [8]

Moderna aloitti rokotteen kliinisen tutkimuksen toisen vaiheen 28. toukokuuta 2020 [46].
Tutkimustulosten perusteella arvioidaan mRNA-1273-rokotteen reaktogeenisyytta ja im-
munogeenisyytta, seka selvitetdan rokotteelle sopivaa annoskokoa [46], [47]. Tutkimuk-
seen osallistuu 600 taysi-ikaistd koehenkilda. Koehenkildistd muodostettiin kahdeksan
eri koeryhmaa, joista nelja oli aktiivisia ja nelja plasebo- eli verrokkiryhmia. Ian perus-
teella koehenkilot jaettiin 18—-54-vuotiaiden seka vahintaan 55-vuotiaiden ryhmiin, joista
molemmissa oli tasan 300 koehenkil6a. Rokoteannosten perusteella koehenkilot jaettiin
50 ug:n ja 100 ug:n ryhmiin. [46] Vain 13 paivaa ensimmaisen koehenkildbn rokotuksen
jalkeen Moderna ilmoitti, etta kaikki 300 18—54-vuotiasta seka 50 vahintdan 55-vuotiasta
koehenkil6a oli rokotettu. Turvallisuustietojen tarkistamisen jalkeen turvallisuuden seu-
rantakomitea suositteli Modernaa suorittamaan vaiheen loppuun, ja loput 250 koehenki-
164 rokotettiin. Vaiheen 2 seuranta on edelleen kesken, minka takia tuloksia ei ole viela
julkaistu. [47]

MRNA-1273 on parhaillaan kliinisen tutkimuksen vaiheessa 3, joka aloitettiin 14. heina-
kuuta 2020. Tutkimukseen on osallistunut 30 000 taysi-ikaistd koehenkilda, jotka on ja-
ettu kahteen ryhmaan. Jokainen koehenkilé on saanut joko mRNA-1273-rokotteen tai
lumerokotteen, joka on fysiologista suolaliuosta. Rokotetta annostellaan 100 ug intra-
muskulaarisena injektiona kaksi kertaa, joista toinen 28 paivaa ensimmaisen rokotteen
jalkeen. Koehenkildiden immuunivastetta seurataan verindytteista 2 vuoden ajan toisen
rokotuksen jalkeen. Rokotteen turvallisuutta varmistetaan seuraamalla potilaiden |dmpd-
tilaa seka oireita rokotepaivakirjojen avulla. Jos covid-19-taudille tyypillisia oireita esiin-
tyy, koehenkilon tulee toimittaa nenan sisasta otettu nayte testattavaksi 72 tunnin sisalla.

Testin osoittautuessa positiiviseksi koehenkildn oireita tarkkaillaan erittdin tarkasti. [48]

Moderna tiedotti 16. marraskuuta 2020, ettd vaiheen 3 ensimmaisen valianalyysin pe-
rusteella mRNA-1273-rokote on tayttanyt tilastolliset kriteerit. Turvallisuus- ja tehoprofiilit
ovat analyysin mukaan yhdenmukaisia, ja rokote on toiminut 94,5 %:n tehokkuudella.
Teho maaritettiin koehenkildiden tartuntalukujen perusteella. 30 000 koehenkildsta 95
koehenkil6a oli seurannan aikana saanut koronavirustartunnan, joista 90 kuuluu lume-

rokoteryhmaan ja vain 5 aktiivisen mRNA-1273-rokotteen koeryhmaan. [49]
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Seurantajakson aikana vakavia oireita ilmeni 11 koehenkil6lla, joista kaikki kuuluivat lu-
merokoteryhmaan. Merkittavia rokotteen turvallisuusongelmia ei ole ilmennyt, vaan koe-
henkilot ovat toistaiseksi sietaneet rokotetta hyvin. Suurin osa ilmenneista oireista on
ollut lievia tai kohtalaisia [49]. Haittavaikutukset, joita esiintyi vahintdan 2,0 %:lla rokot-
teen saaneista, olivat pdaasiassa samoja kuin tutkimuksen edellisissa vaiheissa [8],
[49]. Ensimmaisen rokotteen jalkeen 2,7 %:lla koehenkildista on iimennyt injektiokohdan
kipua, ja toisen rokotteen jalkeen 9,7 %:lla vasymysta, 5,2 %:lla nivelkipua, 4,5 %:lla
paansarkya, kipua 4,1 %:lla ja injektiokohdan punoitusta 2,0 %:lla. Haittatapahtumat ovat
kuitenkin olleet lyhytaikaisia. [49] Lopullisen analyysin tulokset saattavat olla erilaisia
kuin valianalyysin [49], mutta toistaiseksi tulokset vaikuttavat lupaavilta. Moderna hakee
alustavien tulosten perusteella FDA:n hatakayttdlupaa sekd muiden sadatelyvirastojen

vastaavia lupia maailmanlaajuisesti [49].

Moderna on ilmoittanut pystyvansa tuottamaan 500 miljoonaa mRNA-1273-rokotean-
nosta vuodessa, mutta mahdollisesti jopa 1 miljardia annosta [50]. Euroopan komissio
on tehnyt Modernan kanssa ennakkosopimuksen 80 miljoonan mRNA-1273-rokotteen
ostamisesta, kun rokote on osoitettu turvalliseksi ja tehokkaaksi. Sopimukseen kuuluu
my6s mahdollisuus ostaa 80 miljoonan annoksen lisdera. Euroopan unioni voi jasenval-
tioidensa lisaksi halutessaan ohjata osan annoksista muihin Euroopan maihin tai lahjoit-

taa matalan ja keskitulon maille. [41], [50]

4.3 BNT162b2-rokote

Pfizerin ja BioNTechin kehittdma BNT162b2-rokote sisaltda nukleosidimodifioitua lahetti-
RNA:ta, joka koodaa sars-CoV-2:n tayspitkaa piikkiproteiinia [9]. Piikkiproteiinia on mo-
difioitu kahdella proliinimutaatiolla, jotta se lukittuu prefuusiokonformaatioon jaljitellen
paremmin aidon, ehjan viruksen antigeenia [43]. Rokote perustuukin hyvin samankaltai-
seen teknologiaan kuin Modernan mRNA-1273-rokote. [8], [44]. BNT162b2-rokote 1ahe-
tetdan tuotantolaitokselta -70 +10 °C:n lampdtilassa, jossa se sailyy enintaan 10 paivan
ajan. Rokotteenkehittdjat ovat suunnitelleet 1ahetysta varten lampdétilakontrolloituja kui-
vajddpakkauksia. Lahetyksen jalkeen rokotetta voidaan sailyttda ultra-alhaisissa lampo-
tiloissa (engl. ultra low temperature, ULT) jopa 6 kuukautta tai vaihtoehtoisesti 2—8 °C:n
ldmpdotilassa 5 paivaa. Kolmannessa vaihtoehdossa rokotteita voidaan sailyttaa yh-
teensa 20 paivaa, ensin 15 paivaa rokotteiden alkuperaisessa lahetyspakkauksessa, jo-

hon on vaihdettu uudet kuivajaat, ja tdman jalkeen 5 paivaa 2—-8 °C:n lampdtilassa. [51]

Pfizer ja BioNTech tutkivat alun perin neljaa eri BNT162-rokotetta, ja vertailivat niita tur-
vallisuuden, immuunivasteen seka siedettavyyden perusteella [9], [43]. Saksassa suori-

tettujen alkuperaisten kliinisten tutkimusten perusteella BNT162b1- ja BNT162b2-rokote
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osoittautuivat vahvimmiksi kandidaateiksi, ja niille myonnettiin FDA:n "Fast Track” -sta-
tus, joka nopeuttaa tutkimusprosessia [9], [43], [52]. Rokotteiden tutkimista paatettiin jat-
kaa Yhdysvalloissa vaiheen 1/2 tutkimuksessa [9], [43]. Pfizer on suunnitellut rokotetut-
kimuksien etenemisen, ja BioNTech on puolestaan toiminut tutkimuksia saatelevana

sponsorina [43].

Kliinisten tutkimuksen vaihe 1/2 toteutettiin sokkotutkimuksena, ja sen tarkeimpana paa-
maarana oli osoittaa BNT162b1- ja BNT162b2-rokotteet turvallisiksi. Toisena paamaa-
rana oli osoittaa rokotteiden immunogeenisyys. [43], [53] Tutkimukseen osallistui 195
potilasta, joista muodostettiin 13 ryhmaa ian, annoskoon ja vaikuttavan rokoteaineen pe-
rusteella [43]. 1an perusteella koehenkildt jaettiin 18—55-vuotiaisiin sekad 65-85-vuotiai-
siin [9], [43], [53]. Koehenkildt saivat joko BNT162b1-rokotekandidaattia, BNT162b2-
kandidaattia tai lumerokotetta. Jokaisessa koeryhmassa oli 15 koehenkil63, joista 12 sai
aktiivista rokotetta ja loput koehenkildista lumerokotetta. [43] Rokotteita annosteltiin 10
Mg, 20 ug, 30 ug tai 100 pg intramuskulaarisena 0,5 ml:n injektiona kolmipdiseen har-
tialihakseen [43], [53]. Koehenkildt saivat kaksi rokoteannosta 21 paivan valein toisis-
taan. Koehenkilot 18—-55-vuotiaiden 100 pg:n BNT162b1-koeryhmasta saivat vain yhden

annoksen rokotetta sen reaktogeenisyyden takia. [43]

Walsh et al. [43] mukaan BNT162b2-rokotetta saaneilla koehenkil6illd havaittiin ilmenty-
van vahemman systeemisia haittavaikutuksia kuin BNT162b1-rokotetta saaneilla.
BNT162b2-rokotteeseen liittyneet haittavaikutukset ovat olleet lievia tai kohtalaisia ohi-
menevia oireita, kuten kuumetta, vasymysta tai vilunvaristyksia. Vakavimpia haittavaiku-
tuksia ei rokotteen kohdalla ole havaittu lainkaan [9]. BNT162b1-rokotetta saaneilla koe-

henkildilla ilmenneet haittavaikutukset ovat olleet jonkin verran vakavampia [43].

Haittavaikutusten havaittiin korreloivan annoskoon kanssa ja esiintyvan enemman toisen
rokotuksen jalkeen. Oireet ilmentyivat voimakkaimmin keskimaarin toisena paivana in-
jektiosta ja havisivat viikon paasta. Molempien rokotteiden huomattiin lyhytaikaisesti va-
hentavan koehenkilon lymfosyyttimaaraa, mutta Walsh et al. [43] mukaan tapahtuma to-
dennakoisesta vain heijastaa lymfosyyttien uudelleenjakautumista ja siirtymista veri-

suonista kudoksiin.

Tutkimuksen molemmat rokotekandidaatit indusoivat samankaltaiset neutralisoivien
vasta-aineiden vasteet. Immuunivasteen voimakkuus on riippuvainen rokotteen an-
noskoosta, joten immuunivaste ilmentyi voimakkaampana suurempia annoskokoja saa-
neilla koeryhmilla. Molemmat rokotteet indusoivat antigeenituotantoa tehokkaammin

nuoremmassa ikaryhmassa. Korkein neutralisoiva aktiivisuus saavutettiin 7-14 paivaa
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toisen rokotteen saamisen jalkeen. Rokotteiden tehokkuuden arvioimiseksi covid-19-tau-
tiin sairastuneilta 38 luovuttajilta otettiin seeruminaytteita. Naytteet kerattiin aikaisintaan
14 paivaa tartunnan PCR-vahvistuksen jalkeen, jonka jalkeen naytteiden neutralisoivat
geometriset keskiarvotiitterit eli GMT:t (engl. geometric mean titers) mitattiin. [43] Walsh
et al. [43] mukaan molempien rokotteiden indusoimat GMT-arvot ovat olleet selvasti kor-
keammat kuin covid-19-potilailla, miké osaltaan todistaa rokotteiden immunogeenisyy-

den. Vaiheen 1/2 tutkimukseen osallistuneita potilaiden tarkkailua jatketaan [43].

BNT162b2-rokote kaynnistaa neutraloivien vasta-aineiden tuotannon ja T-soluvasteet
sars-CoV-2:n piikkiproteiinin RBD:ta seka muita proteiinin osia kohtaan [9]. BNT162b1-
rokotekandidaatti indusoi myds voimakkaat T-soluvasteet ja korkeat neutraloivien vasta-
aineiden tasot, mutta koska sen vektori koodaa ainoastaan RBD:ta, se ei BNT162b2-
rokotteen tavoin aiheuta immuunivastetta piikkiproteiinin muille osille [9], [43]. Pfizer ja
BioNTech uskovat, ettd BNT162b2-rokotteen indusoimat T-soluvasteet toimisivat vaes-
ton tasolla tehokkaammin sars-CoV-2:ta vastaan [54]. Prekliinisten ja kliinisten tutkimus-
ten 16yddsten perusteella Pfizer ja BioNTech paatyivatkin valitsemaan BNT162b2-rokot-
teen jatkamaan vaiheen 2/3 tutkimukseen [9], [54]. Paatdkseen valita rokote vaikutti vah-
vasti sen aiheuttamien systeemisten haittavaikutusten vahaisyys, silla rokotteiden in-
dusoimat vasta-ainevasteet olivat melko samankaltaiset [43]. Muiden BNT162-rokote-

kandidaattien arviointia jatketaan kuitenkin edelleen [9], [54]

Tutkimuksen 2/3-vaihe on kaynnistetty Yhdysvalloissa [9]. Tutkimusvaiheeseen tulee
osallistumaan jopa 44 000 koehenkil6a, jotka ovat taysi-ikaisia ja enintdan 85-vuotiaita
[9], [43]. Rokotetta aiotaan tutkia globaalisti merkittavilld tartuntariskin alueilla. Tavoit-
teena on, etta tutkimukseen osallistuu noin 120 tutkimuskeskuksesta ympari maailman,
muun muassa Brasiliasta, Saksasta, Argentiinasta ja Yhdysvaltojen eri osavaltiosta. [9]
Tutkimuksessa tarkkaillaan erityisesti covid-19:n ennaltaehkaisya seka rokotuksen vai-

kutusta infektion etenemiseen ja kestoon [9], [54].

Vaiheessa 2/3 koehenkil6t jaetaan kolmeen ryhmaan idn perusteella; 12-15-vuotiaat, 16-
55-vuotiaat ja yli 55-vuotiaisiin [53]. Koehenkildt saavat intramuskulaarisena injektiona
kaksi 30 pug:n annosta BNT162b2-rokotetta 21 paivan valein [9]. Annoskoko maaritettiin
vaiheen 1/2 tulosten perusteella kaikista sopivimmaksi hyvan reaktogeenisyyden ja im-
munogeenisyyden suhteen takia. Lumerokotetta ja aktiivista rokotetta annetaan koehen-
kildille suhteessa 1:1. [43] Tutkimus eteni toisen rokoteannoksen antamiseen 9. syys-
kuuta 2020 [52].
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Pfizer ja BioNTech julkaisivat 9. marraskuuta 2020 vaiheen 3 ensimmaisen valianalyysin
tulokset. Seurantajakson aikana yhteensa yli 43 000 osallistuneesta koehenkilosta tar-
tunnan oli saanut 94 koehenkilda. BNT162b2-rokote oli tdhdn mennessa estanyt covid-
19-tartunnan saamista 90 %:n tehokkuudella, kun ensimmaisen rokotteen antamisesta
oli kulunut 28 paivaa ja toisesta 7 paivaa. [55] Pfizer julkaisi 18. marraskuuta 2020 toisen
valianalyysin, jonka mukaan rokotteen tehokkuus on kohonnut 95 %:iin. Tartunnan oli
tdhan mennessa saanut 170 koehenkila, joista 162 kuuluu lumeryhmaan ja vain 8 ak-
tiiviseen rokoteryhmaan. Rokotteen tehokkuusprofiili on myds ollut yhdenmukainen koe-
henkildiden geneettisestd taustasta riippumatta, esimerkiksi yli 65-vuotiailla rokotteen
teho on ollut yli 94 %. Vakavia turvallisuusongelmia rokotteen seurauksena ei ole myds-
kaan havaittu, ja koehenkilot ovat sietaneet rokotetta todella hyvin. Haittavaikutukset,
joita esiintyi vahintaan 2,0 %:lla koehenkildista ensimmaisen tai toisen rokotteen jalkeen,
olivat paansarky 2,0 %:lla ja vasymys 3,8 %:lla koehenkildistd. Vanhemmat koehenkil6t

raportoivat paasaantdisesti vdhemman ja lievempia haittavaikutuksia. [56]

Jos rokotetutkimukset etenevat suunnitellusti, rokotevalmistajien tarkoituksena on val-
mistaa jopa 50 miljoonaa BNT162b2-rokoteannosta vuoden 2020 loppuun mennessa ja
1,3 miljardia annosta vuoden 2021 loppuun mennessa [52], [55]. Euroopan komissio on
tehnyt Pfizerin ja BioNTechin kanssa ennakkosopimuksen, jonka mukaan yritykset toi-
mittavat 200 miljoonaa annosta rokotetta Euroopan unionin jasenvaltioille, jos BNT162-
rokote saa viranomaishyvaksynnan. Sopimuksen kuuluu myds komission mahdollisuus
ostaa 100 miljoonaa lisdannosta rokotetta EU:n puolesta. [41], [52] EU saa myds halu-
tessaan ohjata rokotteita Euroopan muille maille tai matalan ja keskitulotason maihin.
Sopimus rahoitetaan EU:n hatatilan tukivalineesta. [41] EU:lle toimitettavat rokotteet aio-
taan valmistaa BioNTechin omilla tuotantolaitoksilla Saksassa seka Pfizerin tuotantolai-
toksilla Belgiassa. Ennakkosopimus Pfizerin ja BioNTechin on tehnyt EU:sta rokotteen
suurimman ennakkotilaajan, mutta yritykset ovat osoittaneet kiinnostusta myds Covax-

jarjestelya kohtaan. [52]

44 AZD1222-rokote

AstraZenecan ja Oxfordin yliopiston kehittama AZD1222-rokote on adenovirusrokote,
jonka vektorina toimii ei-replikoituva simpanssien adenovirus ChAdOx1 [5], [10], [38].
Viruksen DNA:sta muodostuvaan genomiin liitetty insertti on suunniteltu ilmentamaan
sars-CoV-2:n piikkiproteiinia [5]. Rokotetta voidaan sailyttda 2—8 °C lampdtilassa vahin-
tdan 6 kuukautta [57]. AZD1222-rokotteita voitaisiin tuottaa helposti suuressa mittakaa-

vassa, mika tekee siitéa lupaavan rokotekandidaatin [5].
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Kliinisen tutkimuksen vaihe 1/2 on toteutettu Iso-Britanniassa viidessa eri tukikohdassa
18-55-vuotiaille terveille aikuisille [5]. Vaiheen paaasiallinen tavoite on osoittaa rokote
tehokkaaksi ja turvalliseksi torjumaan covid-19:8a8 [10]. Sokkotutkimukseen ensimmai-
seen osavaiheeseen 1 on osallistunut 1090 koehenkil6a, jotka ovat saaneet joko aktii-
vista ChAdOx1-rokotetta tai verrokkina toimivaa MenACWY-meningokokkirokotetta
suunnilleen suhteessa 1:1 [5], [58]. Verrokkirokotteeksi valittiin suolaliuoksen sijaan Me-
nACWY-meningokokkirokote, jotta sokkotutkimus ei vaarantuisi [5]. Folegatti et al. [5]
mukaan koehenkildt saattaisivat mahdollisia oireita saatuaan paatelld kuuluvansa aktii-
visen rokotteen koeryhmaan, jos verrokkina kaytettaisiin vain suolaliuosta. ChAdOx1-
rokote on annettu paasaantdisesti 5 - 10" viruspartikkelin annoksena ja MenACWY-ro-
kote standardiannoksena. Seka aktiivinen rokote etta verrokkirokote annostellaan intra-

muskulaarisena injektiona kolmipaiseen olkalihakseen. [5], [58]

Koehenkil6t jaettiin useaan ryhmaan seka alaryhmaan erilaisten injektiokertojen maaran,
annoskokojen ja aikavalien testaamiseksi [58]. Kaikilta tutkimukseen osallistuneilta ote-
taan naytteet paivina 0, 28, 184 ja 364, ja heitd pyydettiin pitdmaan haittatapahtumista
sahkoista paivakirjaa 28 paivan seurantajakson ajan. Ryhman 1 koehenkilot rokotettiin
ensimmaisena, ja heidan immuunivastettansa seurattiin hyvin tiheasti myos lisapaivina
3, 7, 14 ja 65. Ryhma 2 koostuu koehenkildista, joilla on suuri verentilavuus, joka helpot-
taa humoraalisen ja soluvalitteisen immuunivasteen arviointia. Ryhmassa 3 ovat toisen
tehosterokotteen saaneet koehenkilot. Ryhman 4 koehenkildiden seeruminadytteesta ar-

viointiin vain humoraalinen immuunivaste. [5]

Koehenkildt saivat 1-2 rokoteannosta. Toinen annoksista injektoitiin joko tasmalleen 4
viikkoa, vahintaan 4 viikkoa tai 8 viikkoa ensimmaisen rokotteen jalkeen. Jokaiselle ak-
tiivista rokotetta saavalle koehenkildlle annosteltiin ensimmaisessa injektiossa 5 - 10
viruspartikkelia, mutta toisen rokotteen annoskoot vaihtelivat koeryhmittain. Toinen an-
nos oli 2,5 - 10"°, 3,5-6,5 - 10" tai 5 - 10" viruspartikkelia. Verrokkiryhmien koehenkilét
saivat meningokokkirokotteen aina samaan aikaan kuin aktiivisen rokoteryhman koehen-
kilot. [58] Protokollaa muutettiin Oxfordin ja Southamptonin tukikohdissa kesken tutki-
musta siten, ettd seuraaville rokotettaville koehenkildille voitiin antaa haittavaikutuksia
ennaltaehkaisevasti parasetamolia. Sitd annosteltiin rokotuksen yhteydessa 1 g vuoro-

kauden ajan 6 tunnin valein. [5], [58]

Folegatti et al. [5] mukaan AZD1222-rokotteeseen liittyen koehenkil6illa on havaittu lievia
tai kohtalaisia haittavaikutuksia. Systeemisista haittavaikutuksista vasymys ja paansarky
olivat yleisimmat. Lisaksi koehenkilGilla esiintyi muun muassa kipua, kuumetta, lihassar-

kya, huonovointisuutta ja viluisuutta. Monet naista oireista vahenivat parasetamolia saa-
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neilla koehenkil6illa, joten sillda on selvasti ennaltaehkaiseva vaikutus. Paansarysta il-
moitti 68 % ilman parasetamolia rokotetuista koehenkildista ja vain 61 % parasetamolia
saaneista koehenkildista. Kipua taas esiintyi 67 %:lla ilman parasetamolia rokotetuista,
ja vain 50 %:lla parasetamolia saaneista. Vakavia haittatapahtumia AZD1222-rokotuk-
sen seurauksena ei ole havaittu lainkaan seurantajakson aikana, mutta vaiheen 1/2 tut-

kimusta jatketaan edelleen. [5]

Rokotteen kaynnistdmaa humoraalista ja soluvalitteistd immuunivastetta maaritettiin
useilla eri tutkimusmenetelmilla. Soluvalitteista vastetta maaritettiin entsyymivalitteisella
immunokemiallisella ELISpot-tutkimuksella (engl. enzyme-linked immunospot assay).
Piikkiproteiinille spesifisten T-soluvasteiden havaittiin nousevan huomattavasti jo 7. pai-
vana rokotuksesta, ja olevan huipussaan 14. paivana. Tasot pysyivat 56. paivaan asti
korkeina, mutta eivat lisdantyneet enaa toisen rokotteen saamisen seurauksena. Piikki-
proteiinien 1gG-vasta-aineiden maaran maarittamiseksi kaytettiin ELISA-testia. Yhden
annoksen saaneilla koehenkildilla vasta-aineiden maara saavutti huippunsa 28. paivana,
ja pysyi koholla 56. paivadan saakka. Kaksi rokoteannosta saaneilla vasta-aineiden

maara kohosi viela tehosterokotteen jalkeen. [5]

Neutraloivia vasta-aineita mitattin PRNT-testilla, mikroneutralisaatiota maarittavalla
MNA-testilld (engl. microneutralisation assay) sekd Marburgin yliopistossa kehitetylla
Marburg VN -testilla (engl. Marburg virus neutralisation). Neutraloivia vasta-aineita ha-
vaittiin joillain koehenkildistd jo ensimmaisen rokotteen seurauksena, mutta niiden
maara lisdantyi merkittavasti toisen rokotteen seurauksena. Tulokset vaihtelivat hieman
mittaustavasta riippuen; ensimmaisen rokotteen jalkeen MNA8O-testilld neutralisoivia
vasta-aineita havaittin 91 %:lla osallistujista, kun PRNTS50-testilla niitd havaittin 100
%:lla. Tehosterokotteen jalkeen neutraloivia vasta-aineita havaittiin kaikilla koehenkil6illa
seka MNAB8O- kuin Marburg VN -testilla. [5] Folegatti et al. [5] havaitsi lisaksi saman vas-
taavuussuhteen neutralisoivien vasta-ainetasojen valillda kuin Suthar et al. [26] seka
Jackson et al. [8]. Jokaisen tutkimuksen mukaan neutraloivien vasta-aineiden tasot vai-
kuttavat korreloivan vahvasti |gG-vasta-ainetasojen kanssa [5], [26]. Taman perusteella
IgG-vasta-aineiden mittaus standardisoidulla ELISA-testilla voisi riittdd ennustamaan co-

vid-19-immuniteettia [5].

AZD1222-rokotteen kyky indusoida niin humoraalinen kuin soluvalitteinen immuunivaste
vaikuttaa lupaavalta. Rokote saavutti vaiheen 1/2 paaasialliset tavoitteet turvallisuudesta
ja tehokkuudesta, joten se hyvaksyttiin jatkamaan kliinisen tutkimuksen vaiheeseen 2/3.
[5] Tutkimuksen osavaiheeseen 2 osallistuu arviolta 12 390 koehenkil6a, jotka on jaettu

12 eri tutkimusryhmaan koehenkildiden ian, annosmaarien ja -kokojen seka rokotusten
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aikavélien perusteella. Annoskoot vaihtelevat 2,5-6,5 - 10'° viruspartikkelin valilla, ja ro-
kotteita annetaan 1-2 annosta noin 4—6 viikon valein. [59] Koehenkilét on jaettu idn mu-

kaan 18-55-vuotiaisiin, 56—69-vuotiaisiin ja vahintdan 70-vuotiaisiin [60].

Ramasamy et al. [60] julkaisemassa artikkelissa kasitellddn osavaiheen 2 valikoituja tu-
loksia, jotka koskevat 560 koehenkildd. Seitseman osallistujaa ei saanut suunniteltua
tehosteannosta, yksi koehenkil sai vaaran rokotteen, ja kolme osallistujaa jatettiin pois
immunogeenianalyyseista vaarin merkittyjen naytteiden takia. Yleisimmat koehenkilGi-
den kokemat paikalliset ja systeemiset haittavaikutukset olivat injektiokohdan kipu, kuu-
meinen tunne, lihassarky ja paansarky. [60] Ramasay et al. [60] mukaan ensimmaisen
rokotteen jalkeen 74,2 % kaksi vakioannosta saaneista koehenkildista raportoi paikalli-
sista haittavaikutuksista ja 75,8 % systeemisista reaktioista. Seurantajakson aikana ra-
portoitiin 13 vakavaa haittavaikutusta, mutta niiden ei katsottu liittyneen tutkittavaan ro-

kotteeseen eika verrokkirokotteeseen [60].

Soluvélitteisen ja humoraalisen immuunivasteen maarittamiseen kaytettiin jalleen ELIS-
pot- ja ELISA-testeja seka muita mittausmenetelmid. Vanhemmissa ikdryhmissa mitattiin
hieman alhaisempia IgG-vasta-ainetasoja kuin nuoremmilla 28 paivaa ensimmaisen ro-
koteannoksen jalkeen, mutta 28 paivaa toisen annoksen jalkeen ei ian aiheuttamaa eroa
enda havaittu. |lgG-vasta-ainetasot sekd RBD-spesifiset vasta-ainetasot olivat selvasti
korkeammat kaksi rokoteannosta saaneilla. Neutraloivia vasta-aineita havaittiin myos yli
99 %:lla kaksi annosta saaneista koehenkildistd 14 paivaa toisen annoksen jalkeen.
ELISpot-mittauksella maaritetty T-soluvaste oli korkeimmillaan jo 14 paivaa yhden stan-

dardiannoksen jalkeen. [60]

Osavaiheeseen 3 on arvioitu osallistuvan yhteensa noin 40 000 taysi-ikaistd koehenkil6a
[10]. Koehenkildt saavat kaksi annosta joko aktiivista AZD1222-rokotetta tai lumerokot-
teena toimivaa suolaliuosta 4 viikon valein intramuskulaarisena injektiona kolmipaiseen
olkalihakseen [5], [10]. Koehenkilét on alustavasti jaettu kahteen annosteluohjelmaan,
joista toisessa koehenkilot ovat saaneet molemmilla rokotuskerroilla standardiannoksen
eli 5- 10" viruspartikkelia. Toisessa ohjelmassa koehenkil6t saavat ensimmaisen roko-
teannoksen puolikkaana ja tehosteannoksen standardiannoskoossa [5], [10], [57]. Vai-
heen 3 tavoitteena on osoittaa rokotteen tehokkuus Covid-19-taudin torjunnassa, rokot-

teen turvallisuus ja siedettavyys seka reaktogeenisyys [10].

AstraZeneca julkaisi 23. marraskuuta 2020 osavaiheen 3 ensimmaisen valianalyysin,
joka osoittaa AZD1222-rokotteen suojaavan tehokkaasti covid-19-tartunnalta vahintaan

14 vuorokautta toisen rokoteannoksen jalkeen. Analyysin tulokset koskevat Iso-Britan-
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nian ja Brasilian tutkimuskeskuksien tuloksia. [57] AstraZeneca on kolmas rokotekehit-
taja Pfizerin ja BioNTechin sekd Moderna jalkeen, joka on jo julkaissut alustavia tuloksia
viimeisesta vaiheesta [49], [55]-[57]. Seurannan aikana koehenkil6illa ilmeni yhteensa
131 covid-19-tartuntaa. Tutkimustulosten mukaan rokote toimi 90 %:n teholla osallistu-
jilla, jotka olivat saaneet ensimmaisen annokseen puolikkaana ja toisen standardikokoi-
sena. Rokote toimi 62 %:sti koehenkilGilla, jotka saivat molemman rokotteet standardi-
annoskoossa. AZD1222-rokote on siis t4hdn mennessa toiminut keskimaaraisesti 70
%:n teholla. Koehenkil6t sietivat rokotetta hyvin, eikd kukaan aktiivista rokotetta saa-
neista koehenkilbista ei ole saanut vakavia, sairaalahoitoon johtaneita haittavaikutuksia.
[57]

AstraZeneca on ilmoittanut voivansa valmistaa vuonna 2021 jopa 3 miljardia rokotean-
nosta, jos viranomaiset hyvaksyvat rokotteen [57]. Euroopan komissio on jo neuvotellut
AstraZenecan kanssa alustavan rokotetilauksen AZD1222-rokotteesta EU:n jasenvalti-
oille. Kun rokote voidaan osoittaa tehokkaaksi seka turvalliseksi, ja sille mydnnetaan
myyntilupa, jdsenvaltioille tullaan toimittamaan 300 miljoonaa rokoteannosta. Ennakko-
sopimukseen kuuluu my6s komission mahdollisuus ostaa 100 miljoonaa lisdannosta. EU
voi halutessaan ohjata rokotteita jasenvaltioiden lisdksi Euroopan muihin maihin tai ma-

talan ja keskitulon maihin. [41]

4.5 Covid-19-yhteistyo ja -rokotusstrategia

Sosiaali- ja terveysministerion mukaan Suomen tavoite on suojata koko vaesto covid-
19-taudilta heti, kun tehokas ja turvallinen rokote on saatavilla. Tuleva sars-CoV-2-rokote
tullaankin lisddmaan mahdollisimman nopeasti mukaan Suomen kansalliseen rokotus-
ohjelmaan. Tavanomaista rokotteiden hankintaprosessia ei ole kuitenkaan voitu hyodyn-
taa kuten muiden rokotusohjelmaan hyvaksyttyjen rokotteiden kanssa, silla kaikki sars-

CoV-2-rokotteet ovat viela tutkimusvaiheessa. [11]

Suomi on mukana seka Euroopan unionin yhteishankinnassa ettd kansainvalisessa ro-
koteyhteistydjarjestely Covaxissa [11]. Covaxia johtavat kansainvaliset yhteenliittymat
CEPI ja GAVI, ja sen perustamisessa ovat olleet mukana myoés WHO ja Vaccine Alliance
[11], [52]. CEPI (engl. Coalition for Epidemic Preparedness Innovations) vastaa epide-
mia-aikoihin varautumisesta seka rokotekehityksen ja -tuotannon rahoituksesta. GAVI
(engl. Global Vaccine Allience) taas on vastuussa rokotteiden ostosopimuksista ja niiden
hankinnasta kehitysmaihin. Covax edistaa sars-CoV-2-rokotteiden nopeaa saatavuutta
kehitysmaiden lisaksi kaikille sen jasenvaltioille. Covaxin tavoitteena on saada 2 miljar-

dia rokotetta vuoden 2021 loppuun mennessa. [11]
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Euroopan unioni pyrkii saavuttamaan rokotteiden tilausmaaraan perustuvan neuvottelu-
valtin jasenvaltioiden yhteishankinnalla, jotta kaikille 27 jasenmaalle saataisiin mahdolli-
simman nopeasti tehokkaita rokotteita nykyisessa pandemiatilanteessa. Euroopan ko-
missio neuvottelee ennakko-ostosopimuksia ja osto-oikeussopimuksia useiden eri roko-
tetuottajien kanssa. Ennakko-ostosopimukset rahoitetaan Euroopan unionin hatarahas-
tosta. [11] Tilatut rokotteet tulevat saataville kaikkiin Euroopan unionin jasenvaltioihin
samanaikaisesti. Euroopan unioni tukee lisaksi Covax-hanketta 500 miljoonalla eurolla,

jotta tuleva rokote saataisiin myds matalan ja keskitulotason maiden asukkaille. [41]

Suomalaisten asema sars-CoV-2-rokotemarkkinoilla vaikuttaa toistaiseksi erittéin lupaa-
valta. Suomi on pyrkinyt varmistamaan toimivan ja tehokkaan rokotteen saamisen liitty-
malla niin Covax-mekanismiin kuin Euroopan unionin yhteishankintaan [4]. Rokotteita ei
valttdmatta riitd valittdmasti jokaiselle halukkaalle ostajalle, mink& takia ennakkosopi-
mukset ovat darimmaisen tarkeita rokotteen saamisen varmistamiseksi. Euroopan ko-
missio onkin neuvotellut Euroopan unionille jo useita ennakkosopimuksia eri rokotetuot-
tajien kanssa. Sopimuksia on tehty AstraZenecan, Pfizerin ja BioNTechin sekd Moder-
nan lisdksi myds Sanofi-GSK:n, Johnson & Johnsonin ja CureVacin kanssa. [41] Toimi-
van rokotteen tultua markkinoille Euroopan unionin jasenvaltioilla pitaisikin olla erinomai-
nen asema rokotekilpailussa. Osa rokotetuottajista, kuten Pfizer ja BioNTech, ovat neu-

votelleet lisdksi Covax-mekanismin kanssa [52].

Sanofi-GSK:n rokotteesta, joka sisaltda bakuloviruksissa tuotettua sars-CoV-2:n piikki-
proteiinia, on tehty 300 miljoonan annoksen ennakkosopimus. Rokote on vasta kliinisten
tutkimusten 1/2 vaiheessa, mutta vaiheen 3 tutkimusten on tarkoitus kdynnistya vuoden
2020 loppuun mennessa. Johnson & Johnsonin ei-replikoituva Ad26-adenovirusrokote
on parhaillaan tutkimusvaiheessa 3. Siitd on tehty 200 miljoonan annoksen ennakkoso-
pimus, joka sisaltaa myos mahdollisuuden hankkia 200 miljoonan annoksen lisaera. Cu-
reVacin mRNA-rokotteesta, joka on parhaillaan tutkimusvaiheessa 2, on tehty 225 mil-
joonan annoksen seka 180 miljoonan lisdannoksen ennakkosopimus. [38], [41] Varteen-
otettava rokotekandidaatti olisi myds venalaisen Gamaleyan epidemiologian ja mikrobio-
logian tutkimuslaitoksen kehittdmd Gam-COVID-Vac. Rokote, joka tunnetaan myos
kauppanimella Sputnik V, perustuu ei-replikoituvaan rAd26-S+rAd5-S-adenovirusvekto-
riin. Rokotekandidaatin kliiniset tutkimukset ovat jo edenneet vaiheeseen 3, mutta rokot-

teesta ei toistaiseksi ole kayty neuvotteluita Euroopan unionin puolesta. [38], [61]

EU:n rokotusstrategian mukaan sars-CoV-2-rokotuksen ensisijaiset kohderyhmat ovat
muun muassa terveydenhuollon tyontekijat, yli 60-vuotiaat, riskiryhmaan kuuluvat, kes-
keiset tyontekijat ja tyontekijat, jotka eivat voi valttaa lahikontakteja, sekd muita sosio-

ekonomisesti heikommassa asemassa olevat [41]. Strategia vaikuttaa Suomeenkin
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melko sopivalta. THL:n Kansallinen rokotusasiantuntijaryhma julkaisikin 18. marraskuuta
2020 Suomen alustavan rokotusstrategian [62], joka mydtailee vahvasti EU:n suunnitel-
maa. Suositus on ensisijaisesti estda viruksen aiheuttamia vakavia tautitapauksia, en-
nenaikaisia kuolemia ja elinvuosien menestysta seka yllapitaa terveydenhuollon kanto-
kykya. Hallituksen mukaan rokotteita hankitaan koko vaestolle, mutta ensimmaisena ro-
kote tarjotaan kohderyhmille, jotka on maaritetty |adketieteellisen riskinarvion perus-
teella. Rokotus tullaan tarjpamaan covid-19-potilaita hoitaville ammattilaisille, hoivako-
tien tyontekijoille, ikdantyneille seka ihmisille, joilla on covid-19:n vakavalle muodolle al-

tistavia sairauksia. [62]

Terveydenhuollon tyontekijoiden rokottaminen aikaisessa vaiheessa on tarkeaa, jotta
terveydenhuollon kantokyky seka kaikkien potilaiden kanssa tekemisissa olevien turval-
lisuus voidaan varmistaa. Korkeaan riskiryhmaan kuuluvat henkilot sekd vanhukset tulisi
rokottaa myos pikimmiten, silla tauti on ndissa ryhmissa tyypillisesti muita vakavampaa
[62]. Riskirynmalaisten kanssa tdita tekevien, kuten hoivakotien tydntekijéiden, nopea
rokottaminen on kannattavaa, jotta riski covid-19-taudin leviamisesta riskirynmalaisten
keskuudessa voitaisiin minimoida. Rokotteen tehoa ja turvallisuutta tulee tarkkailla ensi-
sijaisia ryhmia rokottaessa, jotta paatokset tulevien ryhmien rokottamisesta voidaan
tehda. Mahdollisuus rokotukseen tulisi tarjota myds muille tydntekijdille, joilla on paljon
lahikontakteja, kuten opettajille ja myyijille. Nuorten aikuisten rokotus aikaisessa vai-
heessa on hieman kiistanalaista; nuoret sairastavat covid-19:n tyypillisesti hyvin lievana
tai jopa oireettomana [19], mutta voivat toisaalta tdman takia levittda tautia huomaamat-
taan. Hyva rokotusstrategia ottaa huomioon niin riskiryhmat kuin tautia eniten levittavat

ryhmat.
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5. PAATELMAT

Tutkielman tutkimuskohteiksi valittujen sars-CoV-2-rokotekandidaattien teknologia vai-
kuttaa lupaavalta, ja onkin todennakoistad, ettd mRNA- seka adenovirusrokotteita hyo-
dyntdmaan viela paljon tulevaisuudessa. mRNA-rokotteiden etu vaikuttaisi olevan niiden
yksinkertaus ja puhtaus [16], [30], [31]. Ne sisaltavat vain antigeenia koodaavan mRNA-
juosteen, kun adenovirusrokotteet sisaltdvat paljon geneettistd materiaalia antigeenia
tuottavan insertin lisdksi [16], [31], [35]. Adenovirusrokotteisiin vaikuttaisi liittyvan hieman
suurempi riski ei-toivotuista immuunivasteista, minka lisaksi niissa on riski jo olemassa
olevasta immuunivasteesta vektoria kohtaan [30]. Adenovirusrokotteiden aiheuttama im-
muniteetti voi kuitenkin olla mRNA-rokotteita pidempikestoinen, silld adenovirusten pe-
rima vaikuttaa lymfosyyteissa viela pitkdan infektion jalkeen [32], [35]. Molemmissa tek-
nologioissa on siis hyvat ja huonot puolensa, joista merkittdvimmat tullaan luultavasti

havaitsemaan vasta sars-CoV-2-rokotteiden lopullisten tutkimustulosten myota.

Rokotekandidaattien vertailussa taytyy ottaa huomioon useita tekij6ita, kuten rokotteiden
suojausteho, haittavaikutukset ja sailyvyys. Taulukossa 1 esitetdan joitain tutkimuskoh-
teiksi valittujen mMRNA-1273-, BNT162b2- ja AZD1222-rokotteiden tarkeimmista tiedoista

ja ominaisuuksista.

Taulukko 1 Valittujen rokotekandidaattien vertailu [5], [8], [9], [45], [49], [61], [566], [67]

Rokote Valmistaja Molekyyli Teho lpieele
-lampétila
Nukleosidi O kh:-20°C
mRNA-1273 Moderna modifioitu MRNA 94,5 %
30 vrk: 2-8 °C
6 kk: ULT
Pfizer & Nukleosidi- o : R
BNT162b2 BioNTech modifioitu MRNA 95 % 10 vrk: -70+10 °C
5 vrk: 2-8 °C
AZD1222 AstraZeneca & | ChAdOX1- | 74, 6 kk: 2-8 °C
Oxfordin yliopisto | adenovirusvektori

Taulukosta 1 nahdaan, ettd mRNA-rokotteet ovat saavuttaneet alustavien analyysien
mukaan selkeasti adenovirusrokotetta tehokkaamman suojan covid-19:88 vastaan.
AZD1222-rokote saavutti kuitenkin vaiheen 3 toisessa annosteluohjelmista 90 %:n te-

hon, joka on lahes yhta hyva kuin molempien mRNA-rokotteiden. Kun viimeisen vaiheen
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tutkimukset ovat edenneet pidemmalle ja rokotteiden suojaustehot tarkentuneet, voidaan

tuloksille antaa suurempi painoarvo.

Alustavien analyysien sekd ensimmaisten kliinisten tutkimusvaiheiden mukaan mRNA-
1273-, BNT162b2- ja AZD1222-rokotteiden aiheuttamat haittavaikutukset ovat olleet hy-
vin samankaltaisia; yleisimpia oireita ovat olleet muun muassa vasymys, paansarky, li-
haskipu seka injektiopaikan kipu [5], [9], [49], [56] [57]. AZD1222-rokotteen kolmannen
vaiheen haittavaikutuksista ei ole viela julkaistu tarkempaa tietoa. mMRNA-1273-rokotteen
kohdalla yli 2,0 %:lla esiintyvia haittavaikutuksia on ollut useampia kuin BNT162b2-ro-
kotteella, mutta ne ovat olleet melko lievid, ohimenevia ja esiintyvyys kuitenkin melko
vahaista [49], [56]. Halyttavia, vakavia vaikutuksia ei ole minkdan rokotteen kohdalla
toistaiseksi ilmennyt, vaan koehenkilét ovat sietaneet rokotteita hyvin [5], [9], [49], [56]
[57]. Rokotteiden kehitys on kuitenkin ollut huomattavasti normaalia rokotekehitysta no-
peampaa, joten haittavaikutuksia tulisi seurata tavallista tarkemmin, jotta mahdollisesti

ilmentyviin turvallisuusongelmiin voidaan myods reagoida erittdin nopeasti.

Rokotteiden sailytyslampdtila ja -aika ovat myds hyvin merkittavia tekijoita, silla alhaisten
ldmpdtilojen yllapitaminen on kallista. Taulukosta 1 nahdaan, ettd BNT162b2-rokote vaa-
tii ultra-alhaisia lampdtiloja sailyakseen pitkdan, kun mRNA-1273- ja AZD1222-rokotteet
sailyivat jopa kodin kylmakoneiden yllapitdmissa lampdtiloissa 6 kuukautta. BNT162b2-
rokotteen sailytys on siis oletettavasti paljon kahta muuta kandidaattia vaativampaa ja
kallimpaa. Rokotteiden saavuttua markkinoille tullaan niiden vertailussa kiinnittamaan
huomiota lisdksi myynnin alkamisajankohtaan seka rokotetuotannon kapasiteettiin, no-

peuteen ja hintaan.

Sars-CoV-2-rokotekandidaattien Kliiniset tutkimukset ovat edenneet vakuuttavasti, ja
alustavien tulosten perusteella rokotteista vaikuttaa olevan hyétya covid-19-torjunnassa
ainakin hetkellisesti [42]. Rokotteiden muodostaman suojan vaikutusaika selvida vasta,
kun tutkimukset ovat edenneet pidemmalle. mMRNA-1273-, BNT162b2- ja AZD1222-ro-
kotteet ovat parjanneet vaiheessa 3 erittain tasavertaisesti niin tehokkuuden, iimennei-
den haittavaikutusten kuin muiden osatekijéiden osalta, joten parhaan kandidaatin valit-
seminen olisi nykyisen tiedon perusteella todella haastavaa. Rokotteiden vertailu helpot-
tuu viimeisen tutkimusvaiheen edistyttya pidemmalle, kun tutkimustulokset ovat tarken-
tuneet ja mahdolliset erot rokotteiden ominaisuuksien valilld kasvaneet. Jokainen tutkiel-
man tutkimuskohteena olleista rokotteista vaikuttaa kuitenkin lupaavalta kandidaatilta ja
hyvalta valinnalta sisallytettavaksi Suomen rokotusohjelmaan. Euroopan unionin ennak-
kosopimukset usean eri rokotevalmistajan kanssa varmistavatkin sen, ettd Suomeen tul-

laan vielda saamaan turvallinen ja tehokas rokote.
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