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Forord

MARY S. HOLLAND, VD OCH CHEFSJURIST, CHILDREN’S HEALTH DEFENSE

Vem som helst som lever i dag har tillrackliga skal for att kdnna sig
drabbad av posttraumatiskt stressyndrom (PTSD) efter allting runt
covid-19 - nedstidngningarna av foretag och offentliga institutioner,
skramselpropagandan och censuren, de “diagnostiska” testerna, for-
nekandet av verksamma behandlingar, de patvingade experimentella
geninjektionerna och de allestades néarvarande fallen av sjukdom och
dod. Efter tre ar av skrédck ar det manskligt att vilja lagga detta bakom
sig och glomma. Men den hér boken visar med all énskvéard tydlig-
het att vi inte har rad att gora det. Detta icke-tillkdnnagivna krig mot
manskligheten ar inte 6ver och vi maste bevipna oss med kunskap.

Boken syftar till att forklara vad toxiciteten hos covid-19 mRNA-
vaccination innebar for framtida mRNA-vaccin. Den beskriver tre mojli-
ga mekanismer som sannolikt dr ansvariga for vad som héander:

1. lipidnanopartiklarnas toxicitet,
2. toxiciteten hos det vaccininducerade spikproteinet och

3. immunsystemets reaktion pa spikproteinet som ett frimmande
antigen.

Forfattarna drar slutsatsen att immunsystemets reaktion pa spikpro-
teinet ar den viktigaste toxiska faktorn. Denna tolkning stammer bast
overens med den inflammation och de skador pa immunsystemet som
ses i obduktioner och kan forutsagas utifran verkningsmekanismen
hos mRNA-vaccin. Bokens slutsats ar dyster:

Varje framtida mRNA-vaccin kommer att fd vdra celler att pro-
ducera sitt eget antigen - en proteinmolekyl som hdrror frdn den
specifika mikrob som vaccinet riktar sig mot. Och eftersom ett
sddant antigen dr frdmmande for vdra kroppar mdste vi anta att
vart och ett av dessa vaccin kommer att orsaka immunologisk ska-
da pa samma sdtt och i liknande utstrdckning som vi har upplevt
med covid-19-vaccinen.



Forord X

Med tanke pa att manga mRNA-vaccin redan dr under utveckling
eller finns ute pa marknaden - mot influensa, RSV, HIV, malaria, cancer,
allergier och hjartsjukdomar for att bara ndimna nagra - dr denna insikt
lika skrammande som den &r allvarlig. I boken varnas for detta:

Forst och frdmst mdste vi acceptera att vi verkligen befinner oss
i vdra regeringars kikarsikte. Istdllet for att forlita oss pad deras
forrddiska och illvilliga vigledning mdste vi ddrfor ta hand om
0ss sjdlva och vdra ndra och kdra, gova egna efterforskningar
och soka drliga hdlsorad varhelst de kan hittas - vare sig det dr
inom eller utanfor de etablerade institutionerna for vetenskap och
medicin. Vi hoppas att vi med denna bok har hjdlpt dig att ta ett
steg i denna riktning.

Du haller en oumbdrlig guide i din hand. Boken ar heltdckande och
ar baserad pa ett brett spektrum av publicerad akademisk litteratur.
Den &r relativt kort - nagra sidor text och 30 sidor referenser - och
lattlast. Den ger vasentlig information om virologi, immunologi och
toxikologi. Den innehaller utmarkta citat, illustrationer av cellulara och
immunologiska mekanismer samt fargillustrationer av vivnadsprover
fran personer som har dott av covid-19-vaccinationer.

Kapitlet om epidemiologin fér biverkningar av covid-19 mRNA-
vaccinet ar mycket avslojande; det dokumenterar den enorma skada
som redan har intraffat. Har far vi veta att 13 miljarder doser covid-
19-vaccin har administrerats éver hela varlden - nastan tva doser for
varje person pa jorden. I USA har 650 miljoner doser administrerats,
vilket har orsakat miljontals negativa effekter. De sjukdomar som har
uppstatt ar av anmarkningsvart vitt skilda slag. Det finns myokardit,
blodproppar i hela kroppen, neurologiska och immunologiska skador
och fertilitetsproblem. Anda dr det amerikanska CDC fricka nog att
beteckna vaccinen som “sakra” och rekommenderar dem till alla som
ar 6 manader och édldre minst en gang om aret.

Det sista kapitlet, skrivet av David Rasnick, beskriver hur AIDS och
HIV blev “mallen for den perverterade form av medicinsk vetenskap”
som vi fortfarande upplever idag. Pa 1980-talet initierade chefen for
US National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID), Dr
Tony Fauci, “vetenskap per pressmeddelande” genom att sprida ett helt
obevisat narrativ om orsakerna till AIDS och sl fast den som dogm.
Rasnick forklarar 6vertygande varfor AIDS-ortodoxin ar falsk; for trots
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att miljarder dollar har pumpats in i AIDS-forskningen under 40 ar har
denna hypotes aldrig bevisats. Han skriver:

Hur otroligt det dn kan Idta har inte en enda vetenskaplig studie
genomforts for att faststdlla om AIDS - eller ens bara HIV - éverfors
sexuellt eller inte.

... Sedan andra vidrldskriget - men sdrskilt de senaste drtionde-
na - har undertryckandet av debatt och forfoljelsen av oliktdnkan-
de inom praktiskt taget alla storre vetenskapliga discipliner i USA
blivit allt vanligare. De dr sdrskilt virulenta inom de sd kallade
biomedicinska vetenskaperna. ...

Det sammanknutna nédt av regering, storforetag och vetenskap som
president Eisenhower varnade for 1961 dominerar nu vérlden. ... covid-
19- bluffen ar AIDS-bluffen i stor skala. ... Vi befinner oss mitt i ett
globalt totalitart 6vertagande, och saker och ting kommer att bli mycket
varre under de kommande manaderna.

Bokens sista kapitel instammer med Rasnicks slutsats:

Det dr helt enkelt inte ldngre mdjligt att tolka myndigheternas
agerande som “drliga misstag” eller ens som grov oaktsamhet.
Alltfor mycket har hdnt som tydligt pekar pd en ondskefull avsikt
bakom de genetiskt modifierade covid-19-vaccinen. Det hastiga
godkdnnandet utan en verklig nodsituation, de uppenbara hoten
och tvdnget, den systematiska censuren av riktig vetenskap och
undertryckandet av sanningen om de mdnga vaccinoffer som har
dott eller blivit allvarligt sjuka har pdgadtt alldeles for ldnge for att
ndgon ska kunna tvivla pa syftet och avsikten. Vdra regeringar
och de nationella och internationella styrande organen bedriver ett
odeklarerat krig mot oss alla ... Detta krig har pdgdtt i drtionden.
Vi mdste forvdnta oss att det fortsdtter och eskalerar.

Den vilgrundade informationen i denna bok ar alarmerande och
dven deprimerande. Anda dr kunskap makt. Om vi inser att redan
observerade och framtida skador fran mRNA-vaccin ar oundvikliga
och till och med avsiktliga, kan vi skydda oss sjidlva och vara nara och
kara. Varnad ar bevapnad. Las den har boken och spara den tills vi har
kommit forbi detta moérka kapitel i historien.



Introduktion

Syftet med denna bok ar att belysa de skador som orsakats av covid-19
mRNA-vaccinen for att dra de ratta lirdomarna av denna analys vad
géller ett anvandande av mRNA-vaccin generellt mot infektionssjukdo-
mar. Vi kommer att visa att trots en konspiration av tystnad och censur
i medierna och i stora delar av det vetenskapliga etablissemanget kan
de skador som orsakats av covid-19 mRNA-vaccin inte langre forbises
eller fornekas. Detta pastaende stods av bade statistiska bevis och
patologiska fynd i obduktions- och biopsimaterial fran vaccinoffer.

De statistiska aspekterna diskuteras i kapitlen 7 och 8. I kapitel 7,
forfattade av forskarna Margot DesBois och Brian Hooker fran Child-
ren’s Health Defense, granskas de bevis som finns i databaser som
CDC:s Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) och i den pub-
licerade litteraturen. Detta kompletteras i kapitel 8 av Mark Skidmore. I
kapitlet diskuterar Skidmore en representativ undersokning av den ame-
rikanska befolkningen utifran halsoeffekterna av covid-19-infektioner
och vaccin. Han drar slutsatsen att det enbart under 2021 i USA var
1-300.000 vaccinrelaterade dodsfall. Denna siffra ar naturligtvis en
uppskattning, men den tydliggor att de officiella uppskattningarna,
som endast baseras pa inrapporterade hindelser, helt klart ar for laga.

Kapitel 4 om vaccinskadornas patologi bygger delvis pa facklittera-
tur, men ocksa till stor del pa arbetet av Prof. Dr. Arne Burkhardt, en
mycket erfaren patolog fran Tyskland, som stéllde sina dnnu opubli-
cerade ron fran obduktionsmaterial fran ett stort antal vaccinoffer till
vart forfogande. Tyvarr avled Arne Burkhardt ovantat den 30 maj 2023
och lamnade abrupt oss och sitt pagaende arbete efter sig. Vi ar djupt
bedrovade 6ver denna forlust, men samtidigt mycket tacksamma for
hans enastaende och ytterst viktiga bidrag.

Utifran var analys av de statistiska uppgifterna och de patologiska
fynden drar vi slutsatsen att erfarenheterna av covid-19-vaccinen tyder
pa en liknande riskniva och skada av framtida mRNA-vaccin. Detta
galler oavsett vilken eller vilka specifika mikrobiella antigener som
sddana vaccin kommer att koda for. For att géra vara skal begripliga

xii



Xiii Introduktion

for icke-specialister inleder vi var diskussion om tillgdngliga bevis med
tva orienterande kapitel. I kapitel 2 presenteras nagra grundldggande
aspekter avimmunologi, och i kapitel 3 diskuteras interaktionen mellan
mRNA-vaccin och immunsystemet.

En av de viktigaste lardomarna fran de senaste tre aren ar att medi-
cinen i alla dess aspekter - medicinsk vetenskap, klinisk medicin och
folkhilsa - har korrumperats och ar rutten i en utstrackning som fa
tidigare hade kunnat forestélla sig. Den senaste tidens handelser inom
denna kategori fortjanar verkligen att diskuteras har. Mycket har dock
redan sagts och skrivits i detta amne. Darfor har vi i stéllet valt ett
historiskt perspektiv i form av Dr. David Rasnicks bidrag om AIDS
och HIV i kapitel 9. David paminner oss om att samma manipulativa
knep som vi just har bevittnat i samband med covid-19 anvandes for
decennier sedan. Aven da matades en intet ont anande allménhet med
manipulerade “resultat” och direkta logner for att skadliga behandling-
ar skulle inforas for dem som forklarades vara barare av denna pastatt
dodliga sjukdom.

Som vi alla vet dr sanningen det forsta offret i ett krig. Under covid-
eran har manga av oss vaknat upp till det faktum att det pagar ett
krig mot manniskor som fors genom pseudovetenskap och skadliga
“folkhélsoatgarder”. Davids kapitel gor det tydligt att detta krig har
pagatt under langre tid. Sa vi maste forvanta oss att det fortsatter. Med
den har boken vill vi hjédlpa dig att skydda dig sjalv och dina nédra och
kéra fran sadana avsiktliga angrepp pa din halsa, ditt liv och din frihet.



1 Inledning

Covid-19-vaccinen med mRNA var forsta gangen som mRNA-teknik
anvandes i stor skala med det uttalade syftet att immunisera mot en
infektionssjukdom. Nu pagar dock arbete med mRNA-vaccin mot en rad
andra smittdmnen [1]. Syftet med den hér boken ar att hjalpa dig att
forsta hur dessa framtida vaccin sannolikt kan komma att paverka din
hilsa. Aven om de tillgingliga bevisen hittills dr begransade till covid-
19-vaccin, pekar arten av de negativa hélsoeffekter som observerats
fran dessa vaccin pa grundldggande problem som ocksa kan férvantas
med framtida mRNA-vaccin mot andra patogener.

1.1 Ar mRNA-vaccin farliga i princip eller ir covid-19-vaccinen ett
undantag?

De fakta som presenteras i denna bok gor det tydligt att covid-19 mRNA-
vaccinen har orsakat betydande skador. Fragan ar om dessa skador
orsakats av den avsedda effekten av dessa vaccin eller av odeklarerade
ingredienser eller orenheter.

Flera typer av orenheter har klart dokumenterats och det finns en
ovanligt stor variation i frekvensen av biverkningar mellan olika batcher
av samma covid-19-vaccin. Detta tyder atminstone pa att vaccinen inte
har tillverkats efter enhetliga standarder (se avsnitt 5.4). Var och en
av dessa faktorer kan potentiellt paverka toxiciteten. Men vi kommer
har att inta standpunkten att de flesta av de allvarliga skador som
observerats bast forstas som att dessa vaccin fungerar exakt som avsett.
Skadorna ar alltsa inte en bugg, utan en grundliggande egenskap hos
mRNA-vaccintekniken.

1.2 Covid-19-vaccinen handlade aldrig om hdlsa

Det officiella narrativet om covid-19-“pandemin” ar ett osmakligt hop-
kok av ovetenskapligt nonsens och direkta loégner [2]. Detta borjade
redan med skildringarna av SARS-CoV-2-virusets pastadda naturliga
ursprung. Dessa motbevisades redan sommaren 2020 nir den kinesiske



1 Inledning 2

virologen Li-Meng Yan och hans kollegor publicerade sin detaljerade
analys av virusgenomet, dir de visade tydliga spar av laboratoriema-
nipulation [3, 4]. Vi vet fortfarande inte sdkert vem som var direkt
involverad i skapandet av detta chimira virus, men denna fraga ar
egentligen inte avgorande: de absurda och forutsagbart skadliga “svars-
atgarder” som WHO och de flesta av varldens nationella regeringar
hastigt och lustigt deklarerade visade tydligt och tidigt att viruset och
dessa atgarder var en del av en och samma agenda. Detta meddela-
des oss ocksa uttryckligen sommaren 2020, och fran ratt personer. I
sin bok COVID-19: The Great Reset [5] skrev Klaus Schwab, grundare
och ordforande for World Economic Forum (WEF), och hans assistent
Thierry Malleret

Den globala kris som utldsts av coronaviruspandemin ... orsakar
ekonomiska omvdlvningar i monumental skala. ... Ndr vi skriver
detta (juni 2020) fortscitter pandemin att forvdrras over hela
vdrlden. Mdnga av oss undrar ndr saker och ting kommer att
dterga till det normala. Svaret dir helt enkelt: aldrig.

Med sitt uppenbart falska pastaende att pandemin “fortsatter att
forvarras” fran juni 2020 - se t.ex. figur 1.1 - slapper forfattarna katten
ur sacken: Klaus Schwab och hans kumpaner pa World Economic forum
anvander covid-19 som en kipp for att patvinga varlden sina avsiktliga
“ekonomiska omvélvningar i monumental skala” och inféra sitt misan-
tropiska “nya normala”. En férsmak av detta var nerstangningen av
smaforetag, skolor och gudstjanstlokaler, vilket berévade en del av oss
vara ekonomiska forsorjningsmaojligheter och gjorde livet miserabelt
for oss alla.

Men virre skulle det bli - med introduktionen av genetiskt modifie-
rade covid-19-vaccin. Trots att det nu finns 6vervaldigande bevis for
allvarlig sjukdom och doédsfall till f6ljd av dessa produkter (se kapitlen
4, 7 och 8), nar dessa bevis bara langsamt ut till allmdnheten. Allt
tyder pa att dessa risker inte bara accepterades utan var avsiktliga; hela
utvecklings- och godkdnnandeprocessen verkar ha varit utformad for
att dolja farorna och snabbt fa ut dessa skadliga vaccin pa marknaden.



3 Missbruk av nodtillstand, underlatenhet vidta lagfasta atgarder
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Figur 1.1: Total dodlighet per dag i Frankrike (inklusive utomeuropeiska ter-
ritorier) fran mars till juni for aren 2018, 2019 och 2020. Figuren dr hamtad
fran en studie av Rancourt et al [6]. Dessa forfattare tillskriver den tillfalliga
kraftiga 6kningen i mars och april 2020 regeringens isoleringsatgarder, som
infordes omedelbart efter att covid-19-pandemin forklarats av WHO.

1.3 Missbruk av nodtillstand och underlatenhet att vidta
lagstadgade skyddsatgarder

Det forsta godkdnnandet for anvandning i nodsituationer (EUA) bevil-
jades av den amerikanska likemedelsmyndigheten FDA i december
2020 for Pfizer/BioNTech-vaccinet. Tillstand fér andra vaccin och fran
tillsynsmyndigheter i andra lander foljde snart. Men var dessa ¢verilade
godkdnnanden verkligen motiverade? Svaret ar nej, och det av tva skal:

1. Redan fore dessa “nodgodkinnanden” visste vi att det inte forelag
nagon verklig nodsituation. Mellan mitten och slutet av 2020 publi-
cerades flera epidemiologiska studier som visade att dodligheten for
covid-19 i alla aldersgrupper lag i storleksordningen 0,15% till 0,2%.
Det drabbade framst dldre personer med samsjuklighet [7-9]. Denna
siffra Oversteg inte det intervall som vanligtvis observeras vid arligen
aterkommande influensaepidemier, mot vilka allmén vaccination
inte anses nodvandig.

2. Covid-19 kan behandlas. Riktlinjer for sadan behandling togs fram
av en stor grupp erfarna lakare och publicerades 2020 [10]. Det ar
mojligt att behandla bade det tidiga skedet av sjukdomen, dar fokus
ligger pa att hdmma virusreplikationen, och det senare skedet, dar
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antiinflammatorisk behandling ar viktigast [11]. Tva ldkemedel som
framgangsrikt har anvants i det tidiga stadiet ar hydroxiklorokin
och ivermektin.

Ivermektin anvands ocksa i stor skala for att behandla parasitiska
tropiska sjukdomar som onchocerciasis (flodblindhet) och finns darfor
med pa WHO:s lista 6ver viktiga lakemedel. Nar det géller covid-19
kédnde sig dock WHO tvingat att varna for anvandning av detta vialkdanda
och sdkra lakemedel utan kliniska provningar [12]. En sddan policy kan
inte motiveras rationellt, och den har med ratta asidosatts av vissa
nationella eller regionala halsomyndigheter och ignorerats av enskilda
ldkare varlden 6ver. Situationen ar liknande for hydroxiklorokin. Sist
men inte minst kan adekvata nivaer av D-vitamin i blodet effektivt
forebygga allvarlig sjukdom [13, 14].

Virussjukdomens oftast lindriga eller mattliga allvarlighetsgrad och
tillgangen till effektiv behandling borde ha gjort nédgodkdnnandena av
vaccin mot covid-19 6verflodiga, och detta stod klart redan innan de
forsta sadana godkdnnandena beviljades. Dessutom inneholl de hand-
lingar som tillverkarna lamnade in tillsammans med ansékningarna om
godkannande ofullstiandiga och fabricerade uppgifter. Nagra exempel
pa detta diskuteras har i avsnitt 2.9. De ar sa latta att genomskada
att tillsynsmyndigheterna definitivt borde ha uppmarksammat och
kritiserat dem, men sa skedde uppenbarligen inte.

Tillverkarnas, tillsynsmyndigheternas och hilsovardsmyndigheter-
nas cyniska och hdansynslosa beteende har fortsatt utan avbrott anda
sedan dess. Gravida kvinnor och ammande mddrar uteslots fran de
kraftigt forkortade och flyktiga kliniska prévningarna. Trots detta upp-
manades denna malgrupp att vaccinera sig omedelbart efter det att
nodtillstandet beviljats. Detta medférde helt oacceptabla risker for
deras fertilitet och for deras barns hélsa (se avsnitt 7.7). Att denna
risk ar reell understryks av att mRNA fran vaccinet pavisats i mjolk
fran ammande modrar kort efter vaccinationen [15]. Trots att manga
rapporter om allvarliga biverkningar snabbt dok upp i VAERS och andra
stora databaser utvidgades godkdnnandena till allt yngre aldersgrupper
och géller nu till och med spadbarn och smabarn.

De olika orenheter som oberoende forskare (se avsnitt 5.4) har
funnit i manga tillverkningssatser av vaccinen forstarker intrycket
av att ingen dvervakar vaccinens kvalitet och tillverkningsstandarder.
Det star darfor klart att FDA och andra nationella och internationella
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tillsynsmyndigheter inte langre bryr sig om traditionella etiska och
yrkesmassiga normer.

1.4 Varfor denna bok skrevs

Aven om det fortfarande dr nédvandigt och bradskande att informera
allmédnheten om riskerna och de skador som covid-19-vaccinen redan
har orsakat, ar huvudskilet med den har boken ett annat. Det star klart
att mRNA-vaccintekniken snart kommer att utvidgas till andra patoge-
ner dan SARS-CoV-2. I skrivande stund pagar redan kliniska préovningar
av sadana vaccin mot cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr-virus (EBV),
respiratoriskt syncytialvirus (RSV) och flera andra virus [16]. Denna bok
syftar till att visa att dessa framtida mRNA-vaccin med stor sannolikhet
kommer att orsaka samma allvarliga hdlsoskador som redan har setts
med covid-19-vaccinen. Vi vill hjédlpa dig att forsta att denna patogena,
toxiska effekt ar inbyggd i sjdlva mRNA-tekniken och inte kan separe-
ras fran den; och att du darfér maste gora allt du kan for att skydda
dina barn och dig sjilv fran dessa toxiner, som inte fortjanar namnet
“vaccin”.



2 Nagra grunder i virologi och immunologi

Den centrala tesen i denna bok ar att de risker och uppenbara skador
som vi har sett med covid-19 mRNA-vaccin kunde férutses utifran
grundldggande immunologiska principer; och vidare att liknande skador
kan forviantas med alla framtida mRNA-vaccin riktade mot andra virus
eller andra mikrober.

For att gora denna tes begriplig och lattforstaelig kommer vi férst att
ge en kort oversikt éver hur virus forokar sig och hur immunférsvaret
bekampar och slutligen évervinner virusinfektioner. Presentationen i
detta kapitel ar inte heltackande; endast de element som ar avgoérande
och vasentliga for att forstd denna boks tes diskuteras héar i en for-
enklad form. Fér en mer detaljerad beskrivning hdnvisas till relevanta
standardverk, t.ex. [17, 18].

2.1 Ett virus livscykel

Du vet kanske att virus skiljer sig fran andra livsformer genom att de
inte kan féroka sig pa egen hand; viruspartiklar &r inte celler utan bestar
endast av ett nukleinsyragenom (RNA eller DNA) som omges av ett holje
av proteiner och ofta lipider (dvs. fettliknande molekyler). Eftersom
virus saknar cellmaskineri for energimetabolism och proteinsyntes
kan de bara foroka sig i andra organismers celler. For att gora detta
maste de invadera dessa celler och sedan instruera dem att producera
avkomma, virioner. Detta innebar atminstone foljande steg (bild 2.1):

1. En virion (viruspartikel) binder till en proteinreceptor pa vérdcellens
yta. Detta utléser upptaget av virion i cellen.

2. Virionen sldpper sitt holje. Darmed frigors virusets nukleinsyrage-
nom, som nu kan paborja syntesen av nya kopior av virusproteinen.
Denna proteinsyntes eller translation utfors av cellens ribosomer,
som Oversatter sekvenserna av de virala nukleinsyrorna till protei-
nernas aminosyresekvenser.

3. En del, men inte alla, virusprotein inkorporeras i dottervirionerna. De
proteiner som inte inkorporeras kallas icke-strukturella proteiner.
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De finns bara i den infekterade cellen och har olika funktioner i
virusreplikationen, t.ex. produktion av kopior av virusets arvsmassa.
De proteiner som inkorporeras i viruspartiklarna kallas strukturella
proteiner.

4. Kopior av arvsmassan och strukturproteinerna samlas pa cellytan
och bildar nya viruspartiklar. Dessa virioner frislapps och kan sedan
infektera andra celler.!

2.1.1 Celluldr vs. viral genomstruktur och proteinuttryck. Figur 2.1
ar avsiktligt vag nar det géller vilken typ av nukleinsyra som finns i
viruspartiklarna. I sjidlva verket finns det en stor variation har - nuk-
leinsyrorna i virusgenomet kan vara DNA eller RNA, och de kan vara
enkelstrangade eller dubbelstringade. Konsekvenserna av denna vari-
abilitet ar ganska intressanta, men vi kommer inte att diskutera dem
i detalj har. Vi papekar bara att enkelstrangade genom tenderar att
mutera oftare dn dubbelstrangade genom, och RNA-genom oftare dan
DNA-genom. Darfor har enkelstrangade RNA-virus, inklusive corona-
virus eller poliovirus, ganska héga mutationshastigheter. Detta kan
forsvara utvecklingen av vaccin, eftersom vissa cirkulerande virus kan
undga vaccininducerad immunitet genom att mutera och foriandra
eller forlora nagra av de karakteristiska molekyldra egenskaper som
immuniteten &r riktad mot.?

I figur 2.2 jamfors funktionen hos cellens egna gener med gener-
na hos ett coronavirus, som hir anvinds som ett exempel pa enkel-
strangade RNA-virus i allménhet. Uttrycket av cellens gener borjar med
transkription av genomiskt DNA till budbarar-RNA (mRNA), foljt av
translation, ¢versattning, till protein. Koronavirusens enkelstrangade

T vissa fall sker sammanséttningen av nya viruspartiklar i speciella membranférsedda
organeller i cellen.

2Huruvida ett virus kan undvika immunfoérsvaret pa detta sitt beror inte bara pa dess
mutationshastighet utan ocksa pa i vilken utstrackning det redan har anpassat sig till
den manskliga varden. Till exempel dr bade influensa- och masslingsvirus enkelstriang-
ade RNA-virus med hog mutationsfrekvens. Trots detta dr det bara influensavirus
som genom mutation (“antigenisk drift”) snabbt kan fordndra sin antigena struktur.
Masslingsviruset ar daremot redan nastan perfekt anpassat till manniskan, sa att de
flesta mutationer inte ger det nagon urvalsfordel och déarfor inte kommer att Gverleva.
SARS-CoV-2 verkar dock folja influensaparadigmet. Detta var vantat, eftersom detta
virus framstilldes pa konstgjord vég i laboratoriet och inte har haft maojlighet till
en grundlig evolutionédr anpassning till den manskliga varden. (Det finns en annan
kélla till genetisk variation hos influensavirus, det sa kallade “antigena skiftet”. Dess
mekanism ar intressant och i princip ar den ocksa av stor betydelse, men inte for
syftet med denna bok).
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Figur 2.1: Oversikt over virusreplikationen och uttrycket av virusproteiner
(forenklat). En viruspartikel bestar av ett nukleinsyragenom (DNA eller RNA,
blatt) som omges av ett holje av virusproteiner (magenta). Dessa proteinmo-
lekyler skyddar nukleinsyran och foérmedlar ocksa bindning till en receptor
i vardcellen, vilket underlattar intradet i vardcellen. Vil inne i cellen slapper
viruset sitt skyddande holje. Den frigjorda nukleinsyran styr sedan syntesen
av nya kopior virusprotein. Icke-strukturella virusprotein existerar endast i
detta intracelluldra stadium och tjanar funktioner som replikation (férokning)
av virusets nukleinsyra. Dessa nya kopior av genomet bildar tillsammans med
de virala strukturproteinerna nya virioner som frigors fran cellen och i sin tur
infekterar andra celler.

RNA-genom fungerar daremot som en mall bade for proteinuttryck
och for sin egen replikation. Detta sker via en dubbelstrangad RNA-
intermedidr (dAsRNA), som bara finns i vardcellen men aldrig férpackas
i viruspartiklarna. Det RNA-beroende RNA-polymeras som utfor denna
replikation ar ett av coronavirusets icke-strukturella proteiner.

Som framgar av figuren férekommer inte dubbelstrangade RNA-
molekyler i det celluldra genuttrycket. Deras narvaro i en cell indikerar
darfor att denna cell ar infekterad av ett virus som replikeras aktivt.
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A B C
celluldrt proteinuttryck proteinuttryck hos Coronavirus replikation
coronavirus

GTGCATCTGACT GUGCAUCUGACU
DNA  CACGTAGACTGA dsRNA CACGUAGACUGA
mRNA GUGCAUCUG ssRNA GUGCAUCUG ssRNA GUGCAUCUG

l l GUGCAUCUG

Protein Val His Leu Thr Val His Leu Thr

Figur 2.2: Funktionen hos RNA-genomet i ett coronavirus jamfoért med cellulart
mRNA. A: Uttrycket av celluldra gener borjar med transkription av DNA till
mRNA, som sedan oversatts till protein. B: Det enkelstrangade RNA (ssRNA)
som finns i coronaviruspartiklarna styr ocksa proteinsyntesen, men fungerar
ocksa som en mall for sin egen replikation (C), som sker via en dubbelstrangad
RNA-intermedidr (dsSRNA).

Anmaérkningsvart ar att vara kroppsceller har receptorer som kanner
igen forekomsten av dubbelstrangat RNA och utloser bade ospecifika
och adaptiva (dvs. specifika) immunsvar mot viruset i fraga (se avsnitt
2.2.2.1).

2.1.2 De celluldra receptorproteinernas roll. Vi har just diskuterat
att det forsta steget i en virusinfektion av en cell dr bindningen av
virionen (dvs. viruspartikeln) till en celluldr receptorproteinmolekyl.
Dessa celluldra proteiner ar naturligtvis inte till for att underlatta for
virus att ta sig in i cellen, utan fyller olika uppgifter i cellens eller
organismens fysiologi, och viruset “kapar” helt enkelt dessa celluldara
proteiner for sina egna syften. Nar ett virus binder till sin receptor kan
det stora receptorns fysiologiska funktion och darmed orsaka nagra
av de kliniska symtomen pa infektion. Ett bra exempel ar angiotensin-
konverterande enzym 2 (ACE2), ett cellulart protein som underladttar
intradet av SARS-CoV-2.3 Dess primdra syfte ar att bryta ned angio-
tensin II, en peptid (dvs. ett litet protein) som bland annat paverkar
blodkoaguleringen. Bindningen av SARS-CoV-2 till ACE2 ar forknippad
med bildandet av blodproppar [11].

3Aven om ACE2 ofta anses vara den enda eller den viktigaste celluldra receptorn fér SARS-
CoV-2 har experiment visat att negativt laddade proteoglykaner fran syndekanfamiljen
mer effektivt formedlar virusets intrdde i cellen &n ACE2 [19, 20]. Oavsett sa binder
SARS-CoV-2 till ACE2 och stor dess funktion.
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De flesta virus binder till specifika cellytmolekyler som forekommer
pa vissa, men inte alla, celltyper. Foljaktligen kan sadana virus inte in-
fektera alla celler. Denna effekt tenderar att minska allvarlighetsgraden
av virusinfektioner.

2.1.3 Vissa virus dr omgivna av ett membranholje. Figur 2.1 visar
en viruspartikel som endast bestar av en nukleinsyra och ett skyd-
dande proteinskikt (kapsid). Medan partiklarna hos manga virus (t.ex.
poliovirus och adenovirus) faktiskt bara innehaller dessa tva element,
ar andra dessutom omgivna av ett holje vars sammansattning liknar
cellmembranets, dvs. det bestar av fettliknande molekyler - sa kallade
lipider - med membranproteiner inbdddade i dem. Dessa strukturella
egenskaper hos ett virus paverkar ocksa processen for dess intrade i
en vardcell (se figur 2.3).

Nar det géller ett icke-holjeforsett, naket, virus binder proteinmo-
lekylerna i kapsiden till de celluldra receptorerna. Viruspartikeln tas
sedan upp genom endocytos, dvs. efter upptaget befinner den sig forst
i en endosom. Detta ar en liten vesikelblasa som har skurits av fran
cellmembranet. Cellen borjar sedan pumpa in vdtejoner i denna en-
dosom. Den resulterande forsurningen i endosomen gor att virusets
proteinholje sonderdelas och den frigjorda nukleinsyran passerar fran
endosomen in i cellens inre (cytosolen).

I ett holjeforsett virus formedlas bindningen till de cellulara recep-
torerna av proteinmolekyler som ar inbdddade i membranhdljet. Dessa
bendmns ofta spikar eller spikproteiner. Efter kontakt med cellens
ytreceptorer orsakar spikarna ocksa fusion av virusholjet med cellmem-
branet. Denna membranfusion ar ett viktigt steg for oéverforingen av
virusets nukleinsyra fran viruspartikeln till cytosolen. Den kan anting-
en ske pa cellytan eller efter endocytos av viruset. I det senare fallet
utloses fusionen vanligtvis ocksa av férsurningen av endosomen.

Coronavirus dr holjeforsedda. Det omdiskuterade spikproteinet hos
SARS-CoV-2 - det virus som orsakar covid-19 - férmedlar bade recep-
torbindning och membranfusion hos detta virus. For att astadkomma
membranfusion maste spikproteinet dndra sin molekyldara form (kon-
formation). mRNA-vaccinen mot covid-19 kodar for en muterad version
av detta spikprotein ddr denna konformationsférandring himmas.

I forbigaende bor det ocksa noteras att de védlkdnda lakemedlen
klorokin och hydroxiklorokin hammar férsurningen av endosomer. Det
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Figur 2.3: Cellpassage och frislappande av genomet hos icke-holjeférsedda och
membranforsedda virus. A: Manga icke-holjeférsedda nakna virus (t.ex. adeno-
virus) tas upp genom endocytos. Acidifiering av endosomen (dvs. ackumulering
av H+ -joner i den) utloser frislappandet av virusgenomet och dess passage till
cytosolen. B: Manga holjeférsedda virus (t.ex. influensavirus) foljer ocksa den
endosomala vigen. Overforingen av genomet till cytosolen sker nir virusets
holje smélter samman med det endosomala membranet. Detta steg utldses
av en forandring i de virala spikproteinernas molekyldra form, som vanligtvis
ocksa orsakas av forsurning. C: Vissa holjeférsedda virus kan smalta samman
direkt pa cellytan. Bada vagarna, B och C, har postulerats for coronavirus [17].

ar darfor inte forvanande att hydroxiklorokin ar kliniskt effektivt mot
covid-19 [21], liksom mot manga andra virusinfektioner [17].

2.2 Immunitet mot virus

Vart immunfoérsvar har en stor arsenal av vapen till sitt forfogande.
Manga av dessa ar specifikt riktade mot bakterier, virus eller andra typer
av patogener. Har kommer vi att fokusera pa antivirala forsvarsmeka-
nismer. Dessa ar ocksa viktigast for att forsta effekten av mRNA-vaccin
- inte bara antivirala vaccin som de mot covid-19, utan dven eventu-
ella framtida mRNA-vaccin som ar tankta att skydda mot tuberkulos,
malaria eller andra icke-virala infektioner.
Vi inleder var undersokning med tva centrala fragor:
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Figur 2.4: Antivirala immunforsvarsmekanismer. Denna figur illustrerar tre
av de mekanismer genom vilka vart immunsystem bekdmpar och utrotar en
virusinfektion. (1) Antikroppar kan binda till viruspartiklar och pa sa satt
hindra dem fran att ta sig in i kroppens celler. (2) Antikroppar kan ocksa
binda till virusproteiner som finns pa ytan av infekterade celler. Detta leder
till aktivering av komplementsystemet, en kaskad av extracelluldara proteiner
som orsakar bildandet av transmembranporer i de virusinfekterade cellerna.
(3) Virusproteiner som stannar kvar i cellen kan fragmenteras och sedan
transporteras till cellytan dar de binds till ett specifikt bararprotein (MHC1).
T-dodarlymfocyter kdnner igen sadana fragment som ar bundna till MHC1 och
frisatter sedan olika cytotoxiska proteiner i cellen.

1. Vilka vapen anvander immunsystemet for att fa en akut virusinfek-
tion under kontroll och avsluta den?

2. Immunsystemet lar sig genom erfarenhet, vilket gor att vi i manga
fall bara blir sjuka av samma virus en gang for att sedan vara immuna
mot det under resten av livet. Hur fungerar denna inlarningsprocess?
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2.2.1 Antivirala immuneffektormekanismer. Vart immunsystem an-
vander tva strategier for att bekampa virusinfektioner:

1. Det fangar upp viruspartiklar innan de kan infektera vara kroppscel-
ler.

2. Det forstor de kroppsceller som redan ar infekterade och som haller
pa att producera avkommor till virus.

Bada strategierna anvéander sig av molekyler och celler som specifikt
kéanner igen och binder antigenerna (proteinerna) hos viruset i fraga.

2.2.1.1 Cytotoxiska T-lymfocyter. Cytotoxiska T-lymfocyter spelar en
nyckelroll nar det géller att doda virusinfekterade celler. Dessa kallas
ocksa T-mordarceller. Figur 2.4 illustrerar hur T-moérdarceller aktiveras.
Det borjar med att den infekterade cellen 6versatter instruktionerna
i virusgenomet och syntetiserar virusproteinerna. De flesta av dessa
proteinmolekyler forblir intakta och utfoér sina respektive uppgifter.
Vissa av dessa proteinmolekyler bryts dock omedelbart ner till sma
fragment eller peptider. Dessa peptider transporteras sedan till cellytan.
Dar binds de till ett specifikt bararprotein (MHC1) och presenteras i
denna form for immunsystemet for “inspektion”.

Denna process med att presentera proteinfragment ar inte begran-
sad till virusproteiner, utan sker narhelst cellen syntetiserar proteiner
overhuvudtaget. Den ar avgorande for immunovervakningen. Immunsy-
stemet kan inspektera dessa prover av cellular proteinproduktion och
avgora om cellen ar frisk och endast producerar cellens egna proteiner,
eller om den har “kapats” av ett virus och nu producerar virusproteiner.

Inspektionen av proteinfragment utfors av cytotoxiska T-lymfocyter,
som patrullerar vara organ och vavnader som en polispatrull. For att
kénna igen virala proteinfragment har mordarcellerna ocksa specifika
ytproteiner, T-cellsreceptorerna.

Det ar mycket viktigt att forsta att det finns en mycket stor repertoar
av T-celler med olika T-cellsreceptorer i var kropp. En enskild, specifik
peptid kdnns vanligtvis bara igen av ett fatal T-celler och deras recepto-
rer, eller kanske inte av ndgon alls. Men om en cytotoxisk T-cell har en
receptor som matchar en viss peptid och darfér kan kdnna igen och
binda denna peptid, kommer den att angripa den infekterade cell som
presenterar denna peptid. Dessutom kommer denna igenkdnning att
stimulera den cytotoxiska T-cellen att dela sig och foroka sig. Detta
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Figur 2.5: Komplementporer pa cellytan hos roda blodkroppar. I detta expe-
riment spetsades roda blodkroppar fran far med antikroppar som binder till
ytproteinerna pa dessa celler. Humant serum tillsattes som en kalla till kom-
plementproteiner [22]. De flesta av de ringformade membranattackkomplexen
kan ses ovanifran. Pilar markerar tva komplex som ar beldgna vid cellens kant;
dessa visas fran sidan och sticker ut fran cellytan.

forstarker naturligtvis immunsvaret mot viruset i fraga; mer om detta
nedan.

2.2.1.2 Inaktivering av viruspartiklar med antikroppar. Viruspartik-
larna inaktiveras av antikroppar. Dessa ar extracelluldra proteiner som
syntetiseras och utsondras av plasmaceller. Plasmacellerna harstammar
fran B-lymfocyter. I likhet med T-cellerna har dven B-cellerna en mycket
stor repertoar av olika ytreceptorer, av vilka endast en liten del kdnner
igen ett specifikt antigen. Aven hir stimuleras en B-cell som stoter pa
ett lampligt antigen att dela sig, vilket sedan leder till en snabb 6kning
av bildningen av antikroppar mot detta antigen (se figur 2.7).

2.2.1.3 Antikropparnas roll vid forstorelsen av virusinfekterade cel-
ler. Antikroppar kan inte bara neutralisera viruspartiklar utan ocksa
bidra till att doda virusinfekterade celler. I denna process anvinds olika
angreppsvapen fran immunsystemet. Ett av dessa ar komplementsy-
stemet. Detta bestar av en rad olika plasmaproteiner. Manga av dessa
ar proteaser som bildar en funktionell kaskad. Aktiveringen av kom-
plementsystemet borjar med att en antikroppsmolekyl binds till sitt
matchande antigen pa ytan av en infekterad cell. Denna antikropp binds
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av komplementproteinet C1q, som sedan utldoser kaskaden. Signalen
forstarks i varje steg av denna kaskad.*

Det sista steget i komplementaktiveringen &dr bildandet av ett mem-
branattackkomplex. Detta ar en relativt stor, ringformad struktur besta-
ende av flera proteinmolekyler som skadar cellen genom att helt enkelt
sla ett hal i cellmembranet (se figur 2.4). Dessa hal forstor cellmembra-
nets barriarfunktion och cellen dor.

Figur 2.5 visar elektronmikroskopiska bilder av sddana membranat-
tackkomplex. Den ar hamtad fran ett klassiskt arbete om komplement-
systemets verkningssatt [23]. De visade cellerna, som har behandlats
med antikroppar och komplement, ar tackta av hal. Detta illustrerar att
komplementsystemet ar fullt kapabelt att forstora en cell snabbt och
fullstandigt.

Huvudkomponenten i komplementporen ar ett protein som kallas
C9. Ett strukturellt liknande protein, kallat perforin, anvinds som ett
vapen av de cytotoxiska T-cellerna. Tillsammans med perforin frisatter
T-dodarcellen dven andra giftiga proteiner, som sedan kan tranga in i
malcellen genom perforinporerna och aktiveras dar. En del av de &mnen
som frisatts fungerar som budbéararsubstanser som driver malcellen
till apoptos, dvs programmerad celldod.>

2.2.1.4 Antikroppar kontra T-cellsreceptorer. Antikroppar och T-
cellsreceptorer har strukturella likheter och, som redan ndmnts, kan
bada kanna igen specifika antigener. Foljande skillnader mellan dem
bor dock noteras:

1. Antikroppar kdnner igen intakta antigenmolekyler, medan T-cellsre-
ceptorer endast kdnner igen dem som sma fragment.

2. Antikroppar behover bara sjdlva antigenet for att binda, medan
T-cellsreceptorer enbart kdnner igen och binder sina matchande
peptider (proteinfragment) nir de presenteras for dem av MHC-
molekyler.

Eftersom antikroppar sjilva ar extracelluldra proteiner kan de bara
rikta in sig pa antigenmolekyler som finns pa cellytor eller i det extra-

4Komplementsystemet fungerar inte bara pa kroppens egna celler utan dven pa bakte-
rieceller (se nedan). Det kan ocksa aktiveras av antigener som inte ar cellbundna.

>Apoptosprogrammet dr medfott i alla celler och kan aktiveras av en mangd olika
stimuli, t.ex. stora skador pa DNA. Det ar till for att skydda organismen mot skadade
och potentiellt farliga celler.
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celluldara rummet. Antikroppar kan vara mycket effektiva mot sadana
antigener. Cytotoxiska T-celler kan a andra sidan reagera effektivt pa
intracellulara antigener, vars fragment presenteras for dem pa celly-
torna (se figur 2.4). Detta visar tydligt att antikroppar och cytotoxiska
T-celler fyller kompletterande funktioner.

2.2.2 Aktivering av ett antiviralt immunsvar. Vi har tidigare konsta-
terat att bade cytotoxiska T-celler och B-celler aktiveras och stimuleras
till proliferation genom kontakt med sina matchande antigener, och
vidare att T- och B-cellerna i fraga rekryteras fran en stor redan existe-
rande reservoar av celler med olika antigenspecificitet. Att kdnna igen
det specifika antigenet dr nodvéandigt for att aktivera T- och B-cellerna,
men det ar inte allt: varje specifikt immunsvar borjar med aktivering av
medfodda, icke-specifika delar av vart immunsystem.

2.2.2.1 Specifika immunsvar utloses av det ospecifika immunsy-
stemet. Du vet sdkert av erfarenhet att ett smutsigt hudsar kan bli
inflammerat ganska snabbt - det blir rott, svullnar upp och gor ont.
Denna snabba reaktion beror inte pa ett specifikt immunsvar. Istillet
aktiverar de infekterande mikroberna, som i det har fallet vanligtvis
ar bakterier, forst vart ospecifika eller medfédda immunsystem. Detta
sker pa tva satt:

1. De mikrobiella cellerna sjdlva och deras olika komponenter fungerar
som triggers.

2. Toxiner som frigors av bakterierna dodar vissa av vara kroppsceller.
Vissa av de molekyler som frigors fran de ruttnande kroppscellerna
framjar ocksa inflammation.

Komplementsystemet spelar ocksa en viktig roll i detta samman-
hang. Det kan binda till bakteriecellens yta och aktiveras dven utan
antikroppar. De aktiverade komplementproteinerna punkterar inte bara
bakteriecellerna, utan markerar dem ocksa fér destruktion av vara mak-
rofager och neutrofila granulocyter. Dessa tva celltyper tillhor de vita
blodkropparna eller leukocyterna. De &r specialiserade pa fagocytos,
dvs. de “dter” mikrober och dodar dem sedan.

En tredje fagocyterande celltyp ar de dendritiska cellerna. De ar
slakt med makrofagerna, men till skillnad fran makrofagerna fungerar
de framst som “budbérare” och inte som “krigare”; de dr avgdrande
for att utlésa antikroppsreaktioner mot de patogener som de intar och
forstor (se avsnitt 2.2.2.3).
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Olika molekyler som frigors fran doda bakterieceller - framst kom-
ponenter i cellviggen, men dven bakteriellt DNA och annat - kdnns igen
av olika monsterigenkdnningsreceptorer (PRR) i vara egna kroppsceller.
Detta ar en stor och strukturellt varierande grupp av proteiner. En
underklass av dessa ar de Toll-liknande receptorerna (TLR). Aktivering
av dessa olika PRR leder till frisattning av ett antal inflammatoriska
mediatorer som kallas cytokiner och kemokiner. Nagra viktiga effekter
av dessa mediatorer ar

1. Okad vaskuldr permeabilitet, genomtringlighet. Detta ¢versvam-
mar den inflammerade vavnaden med plasmaproteiner, inklusive
antikroppar och komplement.

2. Fagocyter och andra immunceller attraheras till infektionshirden
och aktiveras.

3. Den efterféljande utlosningen av det specifika T-cells- och B-cells-
svaret pa de mikrobiella antigener som forekommer vid infektions-
stallet.

Virusinfektioner aktiverar sina egna lampliga PRR. Vissa av dem
reagerar pa dubbelstrangat RNA, som normalt inte finns i manskliga
celler och som darfor signalerar en infektion med ett RNA-virus (se
avsnitt 2.1.1). Vissa PRR kadnner igen enkelstrangat RNA i endosomer,
genom vilka infektiosa virus ofta tar sig in (se figur 2.3). Eftersom mRNA-
vaccin ocksa tas upp via den endosomala viagen kan de ocksa potentiellt
aktivera dessa receptorer. Denna aktivering kan dampas genom att
uridinkomponenten i naturligt mRNA ersatts med metylpseudouridin
[24]. Denna modifiering anvéindes i covid-19-vaccinen fran Moderna och
Pfizer-BioNTech (se avsnitt 2.8.3.2).

Dubbelstrangat DNA finns forstas inte bara i vissa virus utan ocksa i
manskliga celler, men normalt bara i cellkdrnan. Deras narvaro utanfor
cellkdrnan signalerar darfor en infektion med ett DNA-virus, och darfor
finns det ocksa lampliga PRR for dem.

Andra typer av PRR reagerar pa molekyler som normalt bara finns
inuti friska kroppsceller, men som kan frigoras i det extracellulara
utrymmet genom att doda celler bryts ned. I samband med en mikro-
biell infektion kan sadana “dolda sjalvsignaler” bidra till att starka
immunforsvaret och dirmed forsvaret mot infektion. A andra sidan
kan immunsvaret mot sadana kroppsegna molekyler ocksa leda till
problem. Om det nar en sddan intensitet att det sjalvstandigt kan for-
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Figur 2.6: Nyckel-las-interaktion mellan fragment av virusprotein och T-
cellsreceptorer pa cytotoxiska T-celler. T-cellsreceptorerna pa kroppens T-
lymfocyter tacker ett mycket brett spektrum av antigenspecificiteter, men
receptormolekylerna pa en enskild T-cell &r alla identiska och binder till samma
typ av antigen. Endast de T-celler vars receptorer kdnner igen ett av de protein-
fragment som presenteras av en MHC1-molekyl pa cellytan kan binda till det
och darmed aktiveras.

stora vara egna kroppsceller, leder detta till en ond cirkel - de celler
som forstors av den autoimmuna aggressionen frigér dnnu fler av
dessa “dolda sjéalvsignaler”, som sedan ytterligare uppratthaller och
underblaser denna autoimmuna aggression. Detta tillstdnd motsvarar
en autoimmun sjukdom.

Efter att det ospecifika svaret pa en infektion har krattat manegen
tar det specifika immunsvaret vid. Vi ska nu titta pa hur de respektive
antigenspecifika T- och B-cellsklonerna selektivt aktiveras.®

2.2.2.2 Aktivering av cytotoxiska T-celler. Vi har sett att varje gang
en cell producerar ett protein fragmenteras en del av det och presente-
ras pa cellytan for cytotoxiska T-celler for igenkdanning och bindning.
Man kan forestélla sig interaktionen mellan en cytotoxisk T-cell och ett

6En klon definieras som alla celler som harstammar fran en enda prekursorcell och som
har behallit sina karakteristiska egenskaper - i detta fall B- och T-cellsreceptorer.
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presenterat proteinfragment som den mellan ett 1as och en nyckel (figur
2.6). Var reservoar av cytotoxiska T-celler innehaller otaliga olika las (T-
cellsreceptorer) som kan matcha en praktiskt taget obegransad mangd
mojliga nycklar (fragment). Proteinerna i ett enskilt virus kommer dock
bara att producera ett begransat antal nycklar, som endast kan “lasa
upp”, dvs binda och aktivera, en motsvarande begrinsad méangd av alla
tillgangliga cytotoxiska T-celler.

Det bor dock noteras att antalet T-celler som aktiveras av ett visst
virus dr ganska stort i absoluta tal; det ar bara litet i férhallande till den
totala reservoaren av alla tillgdngliga antigenspecificiteter. Sa om en ny
mutation intraffar i ett av virusets proteiner kan detta leda till att ett
enda eller kanske nagra fa nya proteinfragment bildas. Majoriteten av de
andra fragmenten kommer dock att forbli of6randrade och fortsétta att
kénnas igen av samma T-lymfocyter som tidigare. S& om nagon redan
ar immun mot det icke-muterade viruset kommer denna immunitet inte
att paverkas namnvart av en sadan mutation. Den idé som cirkulerade
under “pandemin” om att vi maste motverka uppkomsten av mutationer
av SARS-CoV-2-viruset och omedelbart jaga alla “oroande varianter”
genom att utveckla nya skraddarsydda vaccin var darfor ogrundad och
absurd redan fran borjan.

Detsamma géller for de olika medlemmarna i en virusfamilj. Virus
som ar sldkt med varandra har i allménhet vissa strukturellt ganska
likartade proteiner gemensamt, vars fragmentering foljaktligen ocksa
kommer att producera vissa liknande eller till och med identiska pepti-
der. En redan existerande immunitet mot en familjemedlem kommer
darfor ocksa att vara delvis effektiv mot resten av familjen. Denna
effekt kallas korsimmunitet (se dven avsnitt 2.5).

2.2.2.3 Aktivering av antikroppsproduktion. Som redan ndmnts ar
antikroppar extracelluldara proteiner som utséndras av plasmaceller.
Plasmacellerna harstammar fran B-lymfocyter, 4ven kallade B-celler. I
likhet med T-cellerna har dven B-cellerna ytreceptorer vars antigenspe-
cificitet skiljer sig at mellan olika B-celler, men dr densamma for alla
receptorer i en och samma B-cell. B-cellernas receptorer ar i princip ock-
sa antikroppar, men i detta speciella fall dar de forankrade pa cellytan.

Nér en B-cell stoter pa ett lampligt antigen och binder till det med
hjalp av sina ytantikroppar aktiveras B-cellen: den borjar dela sig och
dottercellerna omvandlas sa smaningom till plasmaceller och boérjar
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producera och utséndra antikroppar i 16slig form. Mangden antikrop-
par som kontinuerligt produceras av alla plasmaceller i var kropp ar
avsevard, dven nar det inte finns nagon infektion alls. Var blodplasma
innehaller cirka 10 till 12 gram antikroppar per liter, och héalften av
denna méngd byts ut ungefar var tredje vecka.

Bindning till ett antigen racker for att aktivera vissa subtyper av
B-celler, men de flesta B-celler kraver ytterligare stimulering av T-
hjalparlymfocyter. Detta fungerar pa det sitt som visas i figur 2.7.
Det borjar med att antigenet i fraga tas upp av en antigenpresenterande
cell (APC), som kan vara en dendritisk cell eller en makrofag. Inne i
denna APC fragmenteras antigenet och presenteras sedan pa cellytan.
Processen liknar presentationen av intracelluldra antigener pa andra
kroppsceller (se figur 2.4). Det bor dock noteras att de antigenpresen-
terande cellerna anvander en specifik typ av MHC-molekyl, ndmligen
MHC klass I (MHC?2). Darfor interagerar de med T-hjdlparceller och inte
med T-mordarceller, som resten av kroppens celler gor (via MHC1).

En B-cell som har tagit upp en antigenmolekyl kommer att fragmen-
tera och presentera den pa samma siatt som en APC. B-cellen kommer
darfor att visa MHC2-komplex med samma antigenfragment pa sin
yta som APC:er gor, och den kan darfér ocksa interagera med samma
T-cellsreceptorer. Sa snart en T-hjdlparcell som tidigare aktiverats av en
APC har bundit till en B-cell som presenterar en lamplig antigenpeptid,
kommer denna T-cell att slutfora aktiveringen av B-cellen.

Sammanfattningsvis kan man sdga att aktiveringen av en B-cell
kraver “godkdnnande” av bade en antigenpresenterande cell och en
T-hjélparcell. Denna nagot komplicerade process syftar till att forhindra
forhastade och overdrivna antikroppsreaktioner, sarskilt mot sjalvan-
tigener. Trots dessa forsiktighetsatgarder kan dock antikroppar mot
sjalvantigener bildas, vilket sedan kan leda till autoimmuna sjukdomar.

Om vi ser tillbaka pa figur 2.4 igen kan det noteras att antikroppar
inte bara kan binda till extracelluldra antigener utan ocksa till dem
som finns pa ytan av en virusinfekterad cell. Hur kan ett sadant cellyte-
protein komma in i MHC2 responsen fOor antigenpresentation? Detta
sker efter att cellen har forstorts, t.ex. efter att en cytotoxisk T-cell
har dodat en virusinfekterad cell. Resterna av denna cell rensas sedan
bort av makrofager och andra antigenpresenterande celler. En del av
cellresterna maste ocksa binda till receptorerna pa B-cellernas yta for
att aktivera dem.
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Figur 2.7: Aktivering av antikroppsproduktion. Ett extracelluldrt antigen (van-
ligtvis ett protein) binder till en antikropp pa ytan av en B-cell och édven till
en antigenpresenterande cell (APC; vanligtvis en dendritisk cell). APC:n frag-
menterar antigenet och presenterar fragmenten pa cellytan, dar varje fragment
ar bundet till en MHC klass 2-molekyl. Nar en T-hjdlparcell kdnner igen ett
sadant fragment aktiveras den. T-cellen aktiverar i sin tur B-cellen, som har
utfort samma steg av antigenbearbetning och -presentation som APC. Som
svar pa den samtidiga aktiveringen av det intakta antigenet och T-hjilparcellen
borjar B-cellen att dela sig. Dess avkomma omvandlas till plasmaceller, som
syntetiserar och utsondrar antikroppar med samma antigenspecificitet som
den ursprungliga B-cellen.

2.2.2.4 Byte av antikroppsklass. Alla nybildade plasmaceller pro-
ducerar initialt en specifik klass av antikroppar, immunglobulin M
(IgM). Efter nagra veckor byter de sedan till en annan antikroppsklass,
vanligtvis IgG eller IgA.

Den overgaende karaktiren hos IgM-produktionen ar diagnostiskt
anvandbar. Om antikroppsreaktionen mot ett specifikt antigen till
overvigande del bestar av IgM, maste det vara en primir reaktion som
nyligen har startat. Om reaktionen daremot till 6vervagande del bestar
av IgG och IgA, maste den ha startat for en tid sedan. I sa fall kan det
mycket vél rora sig om en sekundar reaktion eller en “minnesreaktion”
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pa en patogen som immunsystemet redan har stott pa tidigare (se
avsnitt 2.4).

Det bor noteras att klassbytet inte dndrar antikropparnas antigenspe-
cificitet; IgG eller IgA kommer darfor att fortsiatta att binda samma
antigen som det ursprungligen bildade IgM.”

2.3 Hur utvecklas T-cellers och B-cellers reservoarer?

Vi har redan jamfort T-cellers reservoarer och deras receptorer med
ett stort antal “las”, bland vilka det finns ett for praktiskt taget varje
antigenisk “nyckel”. Detsamma galler for vara B-lymfocyter. Vi vet nu
att den helt otroliga mangfalden av “las” for T- och B-celler skapas
redan under fosterutvecklingen. Hur gar detta till? Bildas lasen som
svar pa proteinfragment (nycklar) som de stoter pa under utvecklingen?
Men da borde alla T-celler vara utrustade med receptorer som bara kan
kédnna igen kroppens egna proteinfragment, eftersom fostret normalt
ar skyddat fran infektioner i livmodern, sa det finns inga peptider fran
nagra smittamnen tillgingliga for att trana de T-celler som utvecklas.
Detta kan knappast fylla nagon anvandbar funktion. Om & andra sidan
mangfalden av las skulle uppsta spontant och slumpmassigt, utan
behov av nyckel eller mall, sa skulle miljarder lymfocyter kunna uppsta
som kanner igen “icke-sjalv”’-antigener, dvs. sddana som harror fran
virus och andra smittdmnen.

Intressant nog ar det senare faktiskt sant. Den slumpmassiga ge-
nereringen av T-cellsreceptorer innebar dock ocksa att manga T-celler
kommer att kdnna igen “egna” antigener, dvs. fragment av proteiner
som kodas av vart eget DNA. Sadana lymfocyter elimineras dock anting-
en helt eller halls i schack under hela livet (figur 2.8). Ibland uppstar fel i
denna kontrollmekanism, vilket ocksa kan leda till autoimmuna sjukdo-
mar. Om till exempel T-celler som kdnner igen antigener fran leverceller
overlever och forokar sig, utvecklas autoimmun hepatit. Om T-celler
som reagerar med de insulinproducerande cellerna i bukspottkorteln
dyker upp leder detta till autoimmun diabetes eller typ 1-diabetes.

A andra sidan halls de lymfocyter som inte reagerar pa kroppens
egna antigener vid liv. Darfoér finns immunceller for praktiskt taget alla
fraimmande proteiner redan vid fodseln och ar redo att sdttas in vid

“Medan en mognande B-cells antigenspecificitet i princip férblir oférdndrad 6ékar anti-
kropparnas bindningsaffinitet for dess antigen med tiden. Denna “affinitetsmognad”
styrs av genetiska punktmutationer.
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Figur 2.8: Klonal selektion av T-lymfocyter. Mangfalden av T-cellsreceptorer
genereras initialt slumpmassigt. Detta innebér att manga T-celler bar pa recep-
torer som binder till sjalvantigener. I thymus “lockas” sadana T-celler av andra
celler som uttrycker dessa antigener och elimineras sedan eller forsatts i “djup
somn”. De T-celler som inte binder till sjdlvantigener forblir vid liv och kan
aktiveras och stimuleras att foroka sig vid en senare tidpunkt som svar pa en
virusinfektion.

varje utmaning. Av denna anledning kan konventionella immuniseringar
ges redan under spadbarnstiden och nyfodda kan sjidlva ¢vervinna
virusinfektioner. Nar till exempel ett coronavirus dyker upp vacks T-
cellernas anti-corona-team; nir vi stoter pa ett influensavirus aktiveras
anti-influensateamet, och sa vidare. Varje traningstillfalle - varje ny
infektion med samma eller en besldktad virusstam - kommer att starka
teamet sa att viruset kan fas under kontroll snabbare och infektionen
kan avslutas mer effektivt.

2.4 Immunologiskt minne

Immunfoérsvarets reaktion pa en akut infektion ar tillfallig. Sa fort infek-
tionen har 6évervunnits behovs inte langre de flesta av de aktiverade och
nybildade inflammatoriska cellerna, inklusive de T-celler, B-celler och
plasmaceller som ndmns ovan, och de elimineras darfor. Detta leder
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Figur 2.9: Antikroppsnivaer i serum under primart och sekundart immunsvar. I
det experiment som visas infekterades en kalv tva ganger med samma virus
(bovint respiratoriskt syncytialvirus) och serumnivaerna hos de olika klasserna
av antikroppar mot viruset mattes ¢ver tid. A: Den forsta infektionen orsakar
en overgaende Okning av IgM-antikroppar, som sedan ersitts av IgG. B: En
ny infektion leder till en snabb ytterligare 6kning av IgG, men IgM upptrader
inte den har gangen. IgA stiger endast svagt och kortvarigt efter den forsta
infektionen, men starkare och mer ihallande efter den andra infektionen. Notera
den logaritmiska y-axeln. Anpassad fran figur 1 i [25].

ocksa till att méangden cirkulerande antikroppar mot bakterien i fraga
minskar over tid. Ett visst antal lymfocyter och plasmaceller finns dock
kvar, ofta livet ut, som sa kallade minnesceller. Dessa kan sedan utlosa
ett snabbt och robust sekundart immunsvar vid féornyad kontakt med
samma patogen.

Skillnaden mellan en priméar och en sekundéar antikroppsreaktion
illustreras i figur 2.9. Experimentet som visas utfordes pa en kalv som
hade fotts upp utan ramjolk, dvs. den hade inte absorberat nagra
maternella antikroppar fran moderns mjolk. Detta for att sakerstalla
att alla antikroppar som observerades producerades av kalvens eget,
ursprungligen naiva immunsystem.

Kalven infekterades tva ganger med samma virus. Den forsta in-
fektionen orsakade en nagot fordrojd okning av antikropparna. In-
ledningsvis tillhorde alla observerade antikroppar IgM-klassen. Dessa
IgM-antikroppar ersattes sedan av IgG-antikroppar, som lag kvar pa
en hog niva under hela forsoket, men som sikert skulle ha sjunkit
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om observationsperioden hade varit langre. En svagare och kortvarig
IgA-reaktion observerades ocksa.

Efter den andra infektionen steg antikropparna med en kortare la-
tenstid an efter den forsta. IgG dkade ytterligare, och dven IgA dok upp
igen. Det dr anmarkningsvart att den hir gangen upptradde inga IgM-
antikroppar alls. Avsaknaden av IgM i svaret pa den andra infektionen
tyder pa att inga nya B-cellskloner aktiverades, utan att antikropps-
svaret helt och hallet orsakades av férokning av redan existerande
minnesplasmaceller som tidigare hade genomgatt klassbytet fran IgM
till IgG eller till IgA.

T-cellernas svar pa den andra infektionen ar ocksa snabbare dan pa
den forsta. Kliniskt manifesterar sig det snabbare andra immunsvaret
vanligtvis som immunitet - en férnyad infektion med samma virus
halls tillbaka utan att det blir kliniskt markbart, eller sa blir forloppet
betydligt mildare dn forsta gangen. De basta exemplen pa detta ar
naturligtvis de klassiska barnsjukdomarna som massling och roda hund.
Forr i tiden kunde smittkoppor ocksa betraktas som en barnsjukdom,
och den gav ocksa livslang immunitet.

Den 6kade effektiviteten i det sekundédra immunsvaret ar precis vad
varje vaccination syftar till att uppna: det langsammare och mindre
effektiva primédra svaret utloses med en (i idealfallet) ofarlig, modifierad
version av den patogena bakterien, sa att patogenen sjalv utloser ett
sekundart svar vid forsta kontakten. Medan minnes-B- och T-celler
kan pavisas praktiskt taget livet ut efter smittkoppsvaccination [26],
mojliggor vaccin, t.ex. mot massling och passjuka, en mindre varaktig
immunitet [27, 28].

2.5 Korsimmunitet

Korsimmunitet dr en mycket intressant och viktig egenskap hos vart
adaptiva immunsystem. Om vi smittas av ett virus som ar nytt for oss
men som ar besldktat med ett virus som vi redan kanner till, kan vart
immunsystem kanna igen molekyldara egenskaper hos det nya viruset
som matchar det virus som vi redan kdnner till och utlésa ett sekundart
svar mot dem. Samtidigt kommer det dock ocksa att utlésa en priméar
reaktion mot de egenskaper som bara forekommer i det nya viruset.
Detta forklarar fynd som de i figur 2.10. Diagrammet visar utvecklingen
av antikroppsnivaer mot SARS-CoV-2 i en grupp patienter som initialt
testades negativt for sddana antikroppar. Bade IgM och IgG stiger, men
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Figur 2.10: Antikroppar mot SARS-CoV-2 i serum fran covid-19-patienter. IgG
och IgM mattes i dagliga blodprover fran patienterna. I slutet av observations-
perioden hade alla patienter utvecklat IgM-antikroppar, vilket kan férviantas
vid ett primért immunsvar. IgG ckade dock ocksa omedelbart, till och med
fore IgM. Denna snabba 6kning av IgG motsvarar ett sekundart immunsvar och
beror pa korsimmunitet. Data fran figur 1A och Bi [29].

anmarkningsvart nog stiger IgG snabbast av de tva. En sadan snabb
okning ar typisk for en sekundér reaktion. A andra sidan utvecklar
alla individer sa smaningom ocksa IgM, vilket tyder pa att en primar
reaktion féorekommer hos dem alla.

Den tidiga 6kningen av IgG beror darfér pa korsimmunitet, som
maste ha orsakats av tidigare infektion med andra coronavirus. Den
efterfoljande 6kningen av IgM motsvarar den primara reaktionen pa de
nya och tidigare okdnda antigenegenskaperna hos SARS-CoV-2 .

Kan vi ta reda pa vilka andra typer av coronavirus som lade grunden
for korsimmunitet? Uppgifterna i figur 2.11 identifierar tva bra kandi-
dater. I den héar studien analyserades serumprover fran patienter med
avseende pa antikroppar som reagerar med spikproteinerna fran fyra
andra méanskliga coronavirus. Namnen pa dessa virus ar SARS-CoV-1,
MERS, HKU1 och OC43. SARS-CoV-1 var den orsakande agensen till
SARS-infektionen som forekom 6ver hela varlden i borjan av 2000-talet,
men med endast ett litet antal fall. Nagra ar senare orsakade MERS en
kortlivad vag av infektioner, framst begriansad till Mellanostern. De tva
andra virusen dr endemiska 6ver hela varlden.
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Figur 2.11: Korsreaktiva IgG-antikroppar som induceras av en infektion. Serum-
prover fran 203 personer med tecken pa infektion analyserades med avseende
pa antikroppsnivaer mot spikproteinerna fran de humana coronavirusen SARS-
CoV-1, MERS, HKU1 och 0C43 och jamférdes med prover fran en kontrollgrupp.
For alla fyra antigenerna var méangden antikroppar hogre hos de infekterade pa-
tienterna dn hos kontrollgruppen. Detta visar att antikroppar mot spikproteinet
hos coronavirus korsreagerar med spikproteinerna hos de andra coronavirusen.
Figuren ar hamtad fran [30].

For alla fyra virus ledde infektion med SARS-CoV-2 till en signifi-
kant 6kning av antikroppsnivaerna jamfort med en kontrollgrupp av
personer som inte var infekterade med SARS-CoV-2. For de endemiska
virusstammarna HKU1 och OC43 uppvisade dock kontrollgruppen ock-
sa ganska hoga antikroppsnivaer. Tydligen dr immuniteten mot dessa
virusstammar utbredd. Nir nagon med sadan immunitet infekteras
med SARS-CoV-2 reaktiveras korsreaktiva minnes-B-celler som tidigare
inducerats av HKU1 eller OC43 och producerar antikroppar igen. Som
véantat leder forekomsten av sadana korsreaktiva antikroppar till att
infektionen far ett mildare kliniskt forlopp [31].

I SARS-CoV-1 och MERS, som aldrig var endemiska i den manskliga
befolkningen, var antikroppsnivaerna laga i kontrollgruppen. I dessa
fall maste den kraftiga 6kningen av korsreaktiva antikroppar hos covid-
19-patienter ha utlosts av SARS-CoV-2 i sig. Man kan darfor forvanta sig
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att patienter som aterhamtat sig atnjuter ett visst skydd mot SARS eller
MERS om nagot av dessa virus skulle gora comeback, t.ex. genom att
slappas ut fran nagot av de “hogsidkerhetslaboratorier” for biologiska
vapen som finns i ett “vinligt sinnat” land.

Korsimmunitet mellan SARS-CoV-2 och andra coronavirus har ocksa
dokumenterats nar det galler T-lymfocyter [32, 33]. Troligen dr denna
utbredda korsimmunitet orsaken till det milda kliniska forloppet av
covid-19 hos de flesta patienter.

2.6 Vem kontrollerar egentligen virusinfektioner: antikroppar eller
cytotoxiska T-celler?

Vi har sett att virusinfektioner utloser bade bildandet av antikroppar
och ett T-cellssvar. Vilken roll spelar var och en av dessa for att kon-
trollera och overvinna en virusinfektion? Som sa ofta i livet ar svaret:
det beror pa.

2.6.1 Primirt kontra sekundart immunsvar. Nér vi for férsta gangen
infekteras med ett visst virus, som det inte heller finns nagon korsim-
munitet mot, finns det inga antikroppar som kan binda och neutralisera
viruspartiklarna innan de tranger in i kroppens celler. Detta innebar att
ett stort antal celler kan ha infekterats innan immunférsvaret reagerar,
och dessa maste da dodas och elimineras. Denna uppgift faller framst
pa de cytotoxiska T-cellerna, aven om antikroppsberoende cytotoxiska
mekanismer ocksa bidrar (se figur 2.4). Om en person diremot tidigare
har kommit i kontakt med det infektitsa viruset och antikroppsniva-
erna fortfarande ar tillrdackliga eller kan 6kas pa kort sikt, kan dessa
antikroppar effektivt begriansa virusets spridning och darfor spela en
dominerande roll [18, s.358].

2.6.2 Antikroppsberoende infektionsforstirkning. Svaret pa var fra-
ga beror ocksa pa virusets identitet. Alla virus framkallar specifika
antikroppar, men vissa virus neutraliseras inte effektivt av dem. Nar en
viruspartikel binds av antikroppar tas den sedan upp av vissa immun-
celler, som ska forstora den. Om en sadan viruspartikel tas upp men
undgar att forstoras kan den foroka sig i denna immuncell. Sa i stallet
for att skydda oss mot viruset framjar antikropparna i det hér fallet
virusets férokning och forvarrar sjukdomen. En sddan antikroppsbero-
ende forstarkning (ADE) kan kliniskt orsaka en “cytokinstorm”, dvs. en
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overdriven inflammatorisk reaktion. Detta kan leda till allvarliga skador
pa lungor, lever och andra organ och kan till och med vara dodligt.

Denguefeber ar en naturlig virusinfektion som ofta kompliceras av
ADE. Detta leder till att aterkommande infektioner ar allvarligare dn de
forsta infektionerna. ADE har ocksa observerats efter vaccination mot
denguefeber, respiratoriskt syncytialvirus (RSV) och massling. Corona-
virus ar ocksa mottagliga for vaccininducerad ADE; detta har beskrivits
vid experimentella vaccinationer mot det ursprungliga SARS-viruset
(SARS-CoV-1), MERS-viruset och ett coronavirus som finns hos katter
[34, 35]. Alla dessa coronavirus ar ndra besldktade med SARS-CoV-2. 1
synnerhet SARS-CoV-1 ar 82% besldktat pa genomniva, och bada bin-
der till ACE2-proteinet pa vardcellen. Risken for ADE i samband med
covid-19-infektion eller -vaccination ar uppenbar och detta papekades
ocksa uttryckligen i litteraturen innan de genetiskt modifierade Covid-
19-vaccinen kom ut pa marknaden [36-39]. Denna risk utreddes dock
inte i detalj i de extremt korta och ytliga kliniska studierna av dessa
vaccin.

2.6.3 Vissa virus skyddar sig mot T-moérdarceller. Medan ADE gor
det mojligt for vissa virus att undga antikroppsmedierad neutralise-
ring lyckas andra virus forhindra aktivering av cytotoxiska T-celler.
Det gor de genom att stora processen for antigenfragmentering och
-presentation som beskrivs i figur 2.4. Detta innebér att inga antigen-
fragment som &ar bundna till MHC1 visas pa ytan av de infekterade
cellerna, sa att de cytotoxiska T-cellerna inte kdnner igen infektionen.
Vilkanda exempel pa denna strategi ar medlemmar av herpes- och
poxvirusfamiljerna [40].

Vart immunférsvar har ett svar pa detta: de naturliga mordarcellerna
(NK-cellerna). Det ar lymfocyter med en speciell typ av ytreceptor som
kan kanna igen avsaknaden av MHC1-molekyler pa andra celler i var
kropp. Denna avsaknad av MHC1 indikerar att nagot ar fel med dessa
celler. NK-cellen aktiveras av denna signal och ddédar sadana celler.

NK-celler kan ocksa aktiveras av antikroppar som ar bundna till
virusproteiner pa ytan av infekterade celler. Den kombinerade effekten
av antikroppar och NK-celler kallas antikroppsberoende cellmedierad
cytotoxicitet.® NK-cellerna har dessutom ménsterigenkinningsrecepto-
rer for virusnukleinsyror och vissa virusproteiner. Dessa receptorer

8Engelska: antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC
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gor det mojligt for dem att bekdmpa en virusinfektion redan innan ett
specifikt immunsvar sitter in. NK-celler ar darfor involverade i bade
det ospecifika och det adaptiva immunsvaret.

Sammanfattningsvis spelar cytotoxiska T-celler en nyckelroll vid
initiala infektioner och hos virus som utloser ADE, medan antikroppar
ar sarskilt viktiga vid upprepade infektioner och hos virus som kan
undvika verkan av cytotoxiska T-celler.

2.7 Immunitet mot luftviagsinfektioner: systemisk immunitet kontra
slemhinne-immunitet

Manga vaccin, inklusive covid-19-vaccinen, ar riktade mot virus som i
forsta hand infekterar slemhinnorna i luftvdagarna och forst darefter
eventuellt sprids till andra organ i kroppen via blodomloppet. I detta
sammanhang bor det noteras att slemhinnorna i luftviagarna, liksom
matsmaltningsorganen och urinvagarna, har ett sarskilt, oberoende
immunforsvar. De immunceller som finns hir fungerar i stort sett
oberoende av dem som skyddar kroppens insida. En stor skillnad
mellan slemhinnespecifik (eller mukosal) och systemisk immunitet
galler antikropparna.

De antikroppar som skyddar slemhinnorna produceras av plasmacel-
ler som finns i slemhinnan direkt under det 6versta cellagret (epitelet).
Dessa speciella antikroppar - sekretoriskt immunoglobulin A (sIgA)
- utsondras pa slemhinnans yta. De ar darfor direkt pa plats for att
fanga upp virus som har 6verforts via luften eller maten, och de kan
forhindra att dessa virus infekterar cellerna i slemhinnan.

De antikroppar som ska skydda de andra organen - IgG och cirkule-
rande IgA - finns i blodplasman. De kan forhindra att virus sprids via
blodbanan om slemhinnornas immunsystem inte har lyckats foérhindra
en infektion, eller begriansa infektionen till sjdlva slemhinnornas cel-
ler. De cirkulerande antikropparna har dock inget storre inflytande pa
sjdlva infektionsprocessen i slemhinnorna.

Faktum ar att vaccin som injiceras i muskeln - dvs. inne i kroppen
- endast framkallar IgG och cirkulerande IgA, men inte sekretoriskt
IgA. De antikroppar som produceras av sadana vaccin kan darfor inte
effektivt skydda cellerna i luftvagarna fran infektion med luftburna
virus [41, 42]. Detta resultat ar varken nytt eller kontroversiellt. McGhee
et al [42] kom till denna slutsats for 30 ar sedan:
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Det dir hipnadsvdckande att ndstan alla nuvarande vaccin, trots
vdr nuvarande kunskap om det allmdnna immunsystemet i slem-
hinnorna, administreras till mdnniskor via den parenterala vigen
[dvs. genom injektion]. Denna typ av immunisering dr ndstan helt
ineffektiv ndr det gdller att inducera immunsvar i slemhinnorna.
Eftersom de flesta infektiosa mikroorganismer intas via slemhin-
norna bér man overviga hur man kan framkalla skyddande
antikropps- och T-cellssvar i sjdlva slemhinnorna.

McGhees uttalande om avsaknad av induktion av sekretoriskt IgA
vid intramuskulidr vaccination bekriftades for nagra ar sedan i en
studie av MERS (Middle East Respiratory Syndrome) [43]. Liksom covid-
19 orsakas MERS ocksa av ett coronavirus av tveksamt ursprung. I
studien anvandes ett experimentellt genmodifierat vaccin, inte helt olikt
de som for narvarande anvands mot covid-19. Och precis som detta
experimentella vaccin mot MERS orsakar Pfizers covid-19-vaccin ocksa
endast en svag och kortlivad produktion av antikroppar i slemhinnorna
[44, 45].

Om sa lite sekretoriskt IgA produceras kan det inte finnas nagot
hopp om att vaccinationen effektivt ska hdmma virusets replikation i
slemhinnorna. Det var darfér redan fran borjan véantat att dessa vaccin
inte skulle kunna forhindra infektion i de 6vre luftvigarna med SARS-
CoV-2-coronaviruset och darmed spridningen av viruset i befolkningen.
Detta misslyckande har nu tydligt pavisats [46-48].

Sekretoriska IgA-antikroppar (sIgA) induceras effektivt endast av
naturliga infektioner i slemhinnorna, och mdjligen ocksa av vaccin
som administreras i ndsan. Sadana vaccin ar dock fortfarande experi-
mentella [43].° Slemhinnorna hos friska ménniskor dr dirfér belagda
med antikroppar mot de vanligaste luftvigsvirusen. Dessa antikroppars
formaga att forebygga infektioner ar dock begransad, vilket ar anled-
ningen till att infektioner med luftburna virus férekommer upprepade
ganger under hela livet.

Den underordnade roll som sekretoriskt IgA spelar i bekdmpningen
av systemiska virusinfektioner understryks av féljande faktum: ganska
manga manniskor lider av en genetiskt betingad selektiv sIgA-brist, dvs.

9Ett vaccin som faktiskt absorberas genom slemhinnorna ar Sabins levande poliovaccin:
Det administreras oralt, vilket efterliknar infektionsvagen for det naturliga poliovi-
ruset. Men pa grund av allvarliga sakerhetsproblem (se nedan) dr detta vaccin nu
foraldrat.
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de kan inte producera sIgA. Dessa méanniskor lider dock inte av nagon
dramatiskt 6kad kénslighet for allvarliga luftvagsinfektioner. Om en
luftvagsinfektion lyckas sprida sig utanfér slemhinnorna drabbar den
den systemiska delen av immunférsvaret som skyddar kroppens inre.
Detta inkluderar de antikroppar som finns i blodomloppet, dvs IgG och
cirkulerande IgA; och dessa antikroppsvarianter forblir intakta i den
ovan niamnda genetiska defekten.

2.8 De olika typerna av vaccin

Vi ska nu titta pa de olika typerna av antivirala vaccin. Vi borjar med
de konventionella vaccinen. Aven om dessa inte &r i fokus fér denna
bok kommer en kort diskussion att vara anvandbar som bakgrund till
utvirderingen av mRNA-vaccin.

Nér det géller konventionella antivirala vaccin gors en atskillnad
mellan infektidsa eller “levande” vaccin & ena sidan och icke-infektiosa
eller “inaktiverade” vaccin a andra sidan. Bada typerna anvands i stor
utstrackning och var och en har sina egna styrkor och svagheter.

2.8.1 Inaktiverade vaccin. Dessa vaccin bestar av preparerade viru-
santigener som inte kan replikera sig. Den traditionella metoden for
att framstélla sddana vaccin bestar i att kemiskt inaktivera viruspar-
tiklar. Viruset odlas forst i kycklingagg eller i en lamplig cellkultur.
Viruspartiklarna isoleras och behandlas med en kemikalie som reagerar
med viruspartiklarna och forstor deras formaga att infektera celler och
replikera. En studie som kan tjdna som exempel pa denna process galler
utvecklingen av ett inaktiverat vaccin [49]. Det vaccin som marknads-
fors av det kinesiska foretaget Sinovac ar ocksa av denna typ. Ett annat
viktigt exempel dr Salkvaccinet mot poliomyelit, som har atertagit sin
ledande stéllning pa grund av de allvarliga sédkerhetsbristerna hos det
levande Sabinvaccinet (se avsnitt 2.8.2.3).

En risk med konventionella inaktiverade vaccin ar att vissa infektiosa
partiklar kan overleva den kemiska inaktiveringsprocessen. Denna risk
kan undvikas genom att anvianda gentekniska metoder. Ett bra exempel
pa detta ar hepatit B-vaccinet. Det innehdller endast ett enda antigen,
namligen viruspartikelns ytprotein, som framstalls in vitro med hjalp av
rekombinant DNA. Inget intakt virusgenom och ddarmed ingen infektios
partikel finns narvarande i nagot skede av produktionsprocessen.
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Aven om bade kemisk inaktivering och rekombinant uttryck av
subenheter kan minska eller till och med eliminera inte bara infek-
tiviteten hos ett virus utan ocksa de toxiska aktiviteterna hos dess
virusproteiner, dr det senare inte pa nagot satt sjalvklart. Vi noterar sar-
skilt att “Novavax”-vaccinet, som innehaller SARS-CoV-2-spikproteinet
som enda antigen, har forknippats med fall av myokardit [50], liksom
de genetiskt modifierade covid-19-vaccinen [51, 52].

Hur reagerar immunsystemet pa sadana inaktiverade vaccin? Det
behandlar dem som extracelluldra antigener, dvs. de tas upp och bear-
betas av antigenpresenterande celler och utléser sedan aktivering av
lampliga T-hjélpar- och B-celler, vilket leder till antikroppsproduktion
(se avsnitt 2.2.2.3). Daremot sker ingen eller mycket liten aktivering av
cytotoxiska T-celler. Eftersom dessa vaccin injiceras under huden eller i
musklerna ar induktionen av slemhinneimmunitet svag eller obefintlig.
Partiellt skydd mot infektion genom slemhinneimmunitet har dock
rapporterats med t.ex. ett inaktiverat poliovaccin [53]. En viss grad
av cytotoxisk T-cellsaktivering ar mojlig genom korspresentation, dvs.
genom ett Overskott av antigener fran MHC2-vdgen till MHC1-vdagen for
antigenpresentation och T-cellsaktivering [54, 55]. Det bor dock noteras
att huvudsyftet med poliovaccination inte ar att forhindra infektion
i slemhinnorna, utan snarare att forhindra att infektionen sprids via
blodomloppet till centrala nervsystemet (se avsnitt 2.8.4). Detta mal
uppnas ocksa med Salk-vaccinet.

2.8.2 Vaccin med levande virus. Levande vaccin har intakta virus som
kan foroka sig. De ar vanligtvis en forsvagad version av det patogena vi-
ruset i fraga, som har skapats fran det i laboratorie. Men man anvander
ocksa naturliga virus som ar besldktade med den aktuella patogenen,
men som skiljer sig fran den och i allménhet inte ar sjukdomsframkal-
lande. Detta fall illustreras bast av Edward Jenners uppfinning att an-
vanda det naturliga kokoppsviruset for att vaccinera mot smittkoppor.
Denna vaccinationsmetod ar ocksa ett utmarkt exempel pa hur effektiv
korsimmunitet ar (se avsnitt 2.5). De vaccinia-virusstammar som an-
vandes for smittkoppsvaccination under 1900-talet harstammade dock
inte fran kokoppsviruset, utan fran andra naturliga smittkoppsvirus
vars ursprung inte ar exakt kanda [56].

I motsats till smittkoppsvaccinet dr Sabins poliovaccin och maéss-
lingsvaccin férsvagade levande vaccin som har framstallts i laboratoriet
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fran naturliga patogener. Principen for forsvagning hér ar helt enkelt att
sprida viruset under manga generationer i icke-manskliga cellkulturer
och darigenom “uppmuntra” det att anpassa sig till sddana véardceller
genom mutation. Atminstone nagra av de spontana mutationer som
gynnar virusets tillvaxt i dessa icke-ménskliga celler kommer att hindra
dess replikation i manskliga vardceller. Om ett sadant virus sedan
injiceras i manniskor orsakar det vanligtvis bara lindriga infektioner,
men dessa ar anda tillrackliga for att utlosa ett skyddande immunsvar.

Eftersom levande vaccin ar riktiga virus aktiverar de i allmdnhet
produktionen av bade antikroppar och cytotoxiska T-celler, dvs. im-
munsvaret liknar det mot den ursprungliga patogenen och ar darfor
sannolikt mer robust och ihallande &n med inaktiverade vaccin. Aven
om dessa dvervdganden talar for levande vaccin har de ocksa sina egna
specifika nackdelar och risker.

2.8.2.1 Svar infektion efter vaccination av mottagliga personer. Den
sjukdomsframkallande effekten av vaccinviruset kan vara féorsumbar
hos friska mottagare, men hos personer med predisponerande till-
stand, t.ex. immunsjukdomar eller hudsjukdomar, kan allvarliga sjuk-
domar uppsta efter vaccination. Till exempel dr smittkoppsvaccination
kontraindikerad hos personer med atopiskt eksem (neurodermatit), ef-
tersom vaccinviruset kan orsaka en systemisk hudsjukdom som kallas
eccema vaccinatum [57]. Aven hos mottagare utan pavisbar sarskild
kanslighet har smittkoppsvaccination inte sidllan orsakat myokardit
eller encefalit, dvs. en infektion i hjartat eller hjarnan, med allvarliga
och ibland dodliga konsekvenser.

2.8.2.2 Overforing av vaccinviruset i den ménskliga befolkningen.
Eftersom vaccinet ar ett levande virus kan det éverforas fran vaccine-
rade individer till ovaccinerade och spridas i befolkningen. Vid forsta
anblicken kan man tycka att sddan overforing ar énskvard eftersom
den okar effekten av levande vaccin; och vissa forskare ar faktiskt
naiva nog att stodja denna idé [58, 59]. Den innebdr dock oacceptabla
risker. For det forsta skulle ett sadant vaccin forr eller senare éverforas
till personer som riskerar att drabbas av allvarlig sjukdom (se ovan),
och for det andra skulle viruset kunna aterfa sin fulla virulens genom
mutationer ndr det sprids i den ménskliga befolkningen. Denna risk ar
inte bara hypotetisk.
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2.8.2.3 Det forsvagade vaccinvirusets atergang till full virulens. Vi
har redan diskuterat att virus kan forsvagas genom att man odlar dem
under manga generationer i cellkulturer som inte ar méanskliga, sa att
de anpassar sig till dem genom mutationer. Om man nu vaccinerar
méanniskor med ett sadant forsvagat virus kommer det gradvis att
anpassa sig till den ménskliga varden igen under loppet av upprepade
reproduktionscykler. Detta sker genom urval av nya mutationer som
upphdéver eller kompenserar for de mutationer som orsakade forsvag-
ningen. Denna effekt forstarks naturligtvis avsevart om viruset kan
smitta fran vaccinerade till icke-vaccinerade individer.

Forekomsten av sadana vaccinderiverade mutationer med tkad vi-
rulens dr valdokumenterad for orala poliomyelitvaccin, och vissa av
dessa mutanter har orsakat utbrott av poliomyelit hos méanniskor. I
en detaljerad studie av sddana utbrott i Nigeria dokumenterades 403
fall av forlamning bland de drabbade, och det totala antalet infektioner
uppgick till cirka 700.000. Resultaten av studien tyder dessutom pa att
inte bara en enda bakatmuterad stam av vaccinviruset var inblandad,
utan flera stammar som utvecklats oberoende av varandra [60]. Detta
exempel ar formodligen tillrackligt for att illustrera hur allvarligt pro-
blemet dr. Sddana erfarenheter ar ocksa skaélet till att de flesta lander
har gatt tillbaka till det sdkrare inaktiverade poliovaccinet.

2.8.3 Genetiskt framstillda vaccin. Du vet sidkert redan att tva olika
typer av genetiskt modifierade vaccin anvands mot covid-19. Den ena
typen ar de adenovirusbaserade vaccin som produceras av AstraZeneca
och Johnson & Johnson; den andra typen ar de mRNA-vaccin som
produceras av Pfizer och Moderna. Vi kommer att begransa oss till
dessa tva typer, aven om det finns andra varianter pa detta tema som
for narvarande fortfarande ar experimentella.

2.8.3.1 Adenovirusbaserade vaccin. En adenoviruspartikel innehaller
ett dubbelstriangat DNA-genom, som frigors i den infekterade vardcel-
len. DNA transkriberas forst till mRNA, som sedan styr translationen,
dvs. syntesen av virusproteinerna (se figur 2.12). Vid tillverkningen
av sadana adenovirusvaccin ersatts en eller flera gener i det naturliga
adenovirusgenomet med den gen som kodar for det aktuella vaccinan-
tigenet. I fallet med covid-19-vaccinen ar detta antigen SARS-CoV-2
spikproteinet.
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Nar ett sddant genetiskt modifierat virus kommer in i en cell kommer
cellen, forutom “last”-vaccinantigenet, ocksa att déverséatta de atersta-
ende generna i adenovirusets “vektor” (dvs. barare) till proteiner, och
dessa proteiner kommer sedan ocksa att utlosa ett immunsvar. An-
tikroppar som produceras mot dessa adenovirusproteiner efter den
forsta injektionen kan neutralisera de genetiskt modifierade viruspar-
tiklarna och darmed minska effektiviteten, och formodligen de skadliga
biverkningarna, av boosterdoserna.!®

Det bor ocksa noteras att borttagandet av vissa av de naturliga
adenovirusgenerna fran vaccinvirusets rekombinanta genom “férlamar”
det - det kan ta sig in i ménskliga celler och utlésa proteinsyntes i dem,
men det kan inte ldngre replikera och producera viruspartiklar som
avkomma. Detta innebdar att hela den méangd viruspartiklar som kravs
for att utlosa ett immunsvar maste injiceras pa en gang, i stéllet for att
gradvis byggas upp i kroppen som skulle vara fallet med en naturlig
virusinfektion eller ett konventionellt levande vaccin. Injektion av en sa
stor dos viruspartiklar kan ¢ka biverkningarna.

2.8.3.2 mRNA-vaccin. En mRNA-vaccinpartikel innehaller ett synte-
tiskt mRNA som éar inneslutet i ett skal av lipider, dvs. fettliknande
molekyler. Dessa lipidnanopartiklar skyddar RNA:t fran att forstoras i
det extracelluldra utrymmet och leder ocksa till dess upptag i vardcel-
len. Detta upptag ar inte begransat till specifika celltyper. Alla celler
kan ta upp dessa mRNA/lipidnanopartiklar, d&ven om cellerna i vissa
organ - sarskilt levern, mjalten, binjurarna och dggstockarna - tar upp
sarskilt stora madngder. Orsakerna till detta diskuteras i avsnitt 5.2.1.

Sa snart det syntetiska mRNA har kommit in i cellen slapper det sitt
lipidholje och fungerar sedan som ett naturligt mRNA; det triggar alltsa
syntesen av det protein som det kodar for. Aven mRNA-vaccinen mot
covid-19 baseras pa SARS-CoV-2-spikproteinet. Det syntetiska mRNA
som ingar i Pfizers och Modernas vaccin skiljer sig dock fran naturligt
mRNA pa ett antal sitt:

1. En av de fyra byggstenarna i naturligt mRNA, namligen uridin, er-
sattes med det artificiella metyl-pseudouridin. Detta leder till en
betydligt 6kad produktion av spikprotein [61, 62].

10Det ryska ”Sputnik”-vaccinet undviker detta genom att anvinda olika adenovirusstam-
mar som barare for den forsta och andra vaccinationen.



37 De olika typerna av vaccin

adenovirusvektor lipidnanopartikel med %
med lastgen modifierat mRNA %i%% §(§®
e
W = ) &
R\ LA
cellulirt upptag, frisittning @é; Q%%
av nukleinsyra § %%

apna VAN

\ transkription

mRNA\ N\ /\ N/ VS V\ /\/\/\ modifierat mRNA

Oversdttning oversdttning

YW 8
protein protein
| |

|

antigenbearbetning och -presentation, immunsvar

Figur 2.12: Verkningsmekanismer for genetiskt modifierade vaccin. Till vanster:
Adenovirusbaserade vaccin innehaller en lastgen (rod) i sitt rekombinanta
dubbelstrangade DNA-genom, som uttrycks i cellen pa samma sitt som en
celluldr gen. Hoger: mRNA-vaccin bestar av ett modifierat mRNA inneslutet i ett
lipidholje som underlattar upptaget av mRNA i vardcellerna. mRNA 6versatts
sedan direkt till antigena proteiner. Bearbetning och presentation av antigen
sker enligt figurerna 2.4 och 2.7.

2. Deras nukleotidsekvenser dr optimerade for maximalt uttryck i
manskliga celler. Detta forbattrar ytterligare produktionen av spik-
protein; och

3. punktmutationer inférdes pa tva strategiska positioner i spikprotei-
nets proteinsekvens. Dessa ar avsedda att blockera forandringen av
spikproteinets molekyldara form, som normalt dr forknippad med
fusionen mellan virusets hélje och cellmembranet (se figur 2.3).

Det syntetiska mRNA kodar uteslutande for spikproteinet - i motsats
till adenovirusvaccinen inducerar mRNA-vaccinen inte bildandet av
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nagra andra virusproteiner.!! Eftersom mRNA-vaccinen inte kan féroka
sig i vara kroppsceller,'? maste hela den miangd nukleinsyra som krivs
for att producera den nodvandiga mangden proteinantigen injiceras pa
en gang.

2.8.3.3 Immunresponsen pa genetiskt modifierade vaccin. Bada for-
merna av genetiskt modifierade vaccin utloser intracellular produktion
av antigena proteiner och bor darfor i princip vara lampliga for MHC1-
medierad induktion av ett robust cytotoxiskt T-cellssvar (se figur 2.4).
Eftersom spikproteinet som kodas av alla genetiskt modifierade covid-
19-vaccin transporteras till cellytan hamnar det dock huvudsakligen
i MHC2-vagen for antigenpresentation. Man skulle darfér kunna for-
véanta sig en foretradesvis aktivering av T-hjdlparceller och ett starkt
antikroppssvar, men en ganska svag induktion av cytotoxiska T-celler.
Vissa av de tillgangliga uppgifterna tyder ocksa pa detta [64]. A andra
sidan diskuteras i avsnitt 4.4.6 ett kliniskt fall dar endast cytotoxiska T-
lymfocyter mot spik pavisades som det enda tecknet pa vaccinaktivitet
i levern. Histopatologiska studier tyder ocksa pa en stark inblandning
av cytotoxiska T-lymfocyter i manga fall.

Aven om de genetiskt modifierade vaccinen pa ytan liknar natur-
liga virus eller levande virusvaccin, finns det avgorande skillnader i
detaljerna. De till synes sma skillnaderna i verkningsmekanism har
djupgaende konsekvenser for sannolikheten for och organférdelningen
av biverkningar. Detta diskuteras i avsnitt 3.3.

2.8.4 Hur effektivt ar ett vaccin och vad kan det anvdndas till? Det
ideala resultatet av en vaccination skulle vara steriliserande immuni-
tet, dvs. viruset i fraga kan inte langre infektera de som fatt vaccinet.
Vaccinerade individer skulle inte bara vara skyddade fran klinisk sjuk-
dom, utan skulle inte heller ge viruset mojlighet att replikera. Om en
tillrackligt stor andel av befolkningen vaccineras med ett sadant vaccin
bor resultatet bli flockimmunitet. Detta dr nar en enda smittad per-
son i genomsnitt smittar mindre dn en annan person.'3 Under sadana

11T vissa fall bildas dock "nonsens”-protein genom "frame-shifting”. Detta gynnas av
anvindningen av metyl-pseudouridin i det syntetiska mRNA [63].

1212 Atminstone ar detta den officiella historieversionen som allménheten far hora. Pfizer
har redan utvecklat sjalvforstarkande mRNA-vaccin som kodar for ytterligare virala
gener. Sadana vaccin har hittills endast anvéants i kliniska provningar i begransad
omfattning.

13Denna sannolikhet ar kand som det grundlaggande reproduktionstalet.
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forhallanden bor infektionen do ut i stallet for att spridas vidare i
befolkningen. Teoretiskt sett skulle flockimmunitet ocksa kunna vara
mojlig med ett vaccin som bara gor infektionen mindre sannolik hos de
vaccinerade, men inte helt forhindrar den. Det dr dock svart att hitta
ett Overtygande praktiskt exempel pa detta.

En intressant och anvandbar aspekt av flockimmunitet &r att den
inte bara skyddar de vaccinerade utan dven de ovaccinerade, inklusi-
ve dem for vilka vaccination inte ar tillradligt eftersom de ar sarskilt
mottagliga for biverkningar av vaccinet, och darmed féormodligen for
infektionssjukdomen i fraga. Det bor dock sta klart att det endast ar
om flockimmunitet faktiskt ar genomfoérbar som en vaccinationsskyl-
dighet for den friska majoriteten kan motiveras fér att skydda den
mottagliga minoriteten. Covid-19-vaccinen, som hansynslost tvingades
pa allmédnheten under just denna forevandning, har aldrig ens kommit
i narheten av att uppfylla detta krav.

Ett vaccin som inte forhindrar infektionen kan dnda skydda mot
allvarliga kliniska forlopp. Polioviruset infekterar t.ex. forst slemhin-
norna i tarmen och forokar sig dar. Det utsondras darfor i avforingen
och sprids vidare. En sadan tarminfektion ger dock bara upphov till en
kortvarig diarré. Den karakteristiska paralytiska sjukdomen uppstar
forst nir viruset passerar fran denna forsta plats for forokning till
blodomloppet och sedan nar det centrala nervsystemet pa detta satt.
Som férklaras i avsnitt 2.7 ger vaccin som administreras i muskler-
na inte nagon effektiv slemhinneimmunitet. Faktum &r att poliovirus
fortfarande kan infektera slemhinnorna hos manga av dem som vac-
cinerats med det inaktiverade vaccinet [53]. Detta vaccin producerar
emellertid antikroppar som cirkulerar i blodomloppet och som pa ett
tillforlitligt satt kan neutralisera viruset innan det hinner tranga in i
centrala nervsystemet och orsaka férlamning.

Ett vaccin som inte forhindrar en allvarlig sjukdom kan i princip
mildra den. Men dven hir ar det svart att hitta realistiska exempel,
atminstone nir det galler virussjukdomar. Framfor allt finns det inga
trovardiga bevis for att vaccinen skulle ha en sadan skyddande effekt.
Nar det galler bakteriesjukdomar kan det ursprungliga tuberkulosvacci-
net, ett forsvagat levande vaccin, tjana som exempel.
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Figur 2.13: Bevis pa bedrageri i Pfizers kliniska provningar. Delvis atergivning
av figurerna 7 och 9 fran EMA:s rapport om Pfizer-vaccinet [66]. A: Kumulativ
forekomst av covid-19 i vaccinationsgruppen (bla) och placebogruppen (rod). B:
Titrar for neutraliserande antikroppar pa dagen for den forsta injektionen (1)
och pa olika dagar dérefter. Notera den logaritmiska y-axeln i B. Se texten for
diskussion.

2.9 Bilaga: Vissa bevis for bedrégeri i Pfizers kliniska provningar

Efter att ha lart oss grunderna i antiviral immunitet kan vi nu ta en
kritisk titt pa nagra av de kliniska provningsdata som Pfizer lamnade
in till tillsynsmyndigheterna nar de ansokte om godkdnnande for an-
vandning i nodsituationer. En viktig illustration i FDA:s [65] och EMA:s
[66] rapporter jamfor sannolikheten for covid-19-sjukdom mellan den
vaccinerade gruppen och placebogruppen. Denna graf, som ingar i
EMA:s rapport som figur 9, aterges har i figur 2.13A. Fram till den
12:e dagen efter den forsta injektionen insjuknar bada grupperna med
samma frekvens. Efter dag 12 intraffar dock ytterligare nya fall endast i
placebogruppen, och i en ganska jamn takt. Daremot sjunker lutningen
pa kurvan for vaccinationsgruppen plotsligt till nastan noll efter dag
12.

Denna anmaérkningsvdrda kurva skulle innebéara att immuniteten
intradde plotsligt och vid exakt samma tidpunkt dag 12 for alla vac-
cinerade. Och eftersom den andra injektionen gavs minst 19 dagar
efter den forsta, skulle detta ocksa betyda att den forsta injektionen
var tillracklig for att uppna fullstindig immunitet. Denna slutsats dras
dock inte i EMA:s rapport, och Pfizer lamnar ingen information om
immuniteten hos de forsokspersoner som inte fick en andra injektion.
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En plotslig och samtidig uppkomst av fullstindig immunitet dag
12 efter den forsta kontakten med en mikroorganism eller ett vaccin
ar dock inte ett biologiskt rimligt resultat. De flesta studiedeltagare
hade enligt uppgift inga bevis for en tidigare covid-19-infektion. Aven
om en viss grad av korsimmunitet dnda kan ha féorekommit hos de
flesta deltagare, skulle ett omfattande specifikt immunsvar ha kommit
igang langsammare och - dnnu viktigare - det skulle ha funnits ett
betydande intervall i denna ledtid (se 2.10). Ett sadant monster har
faktiskt pavisats for samma vaccin och i samma kliniska provning
genom laboratorietester. De viktigaste resultaten visas har i figur 2.13B.
Den visar nivan av neutraliserande antikroppar mot SARS-CoV-2 fore
den forsta injektionen av vaccinet och vid olika tidpunkter efterat.

Man skulle kunna forvianta sig att mangden neutraliserande anti-
kroppar som finns skulle aterspegla graden av klinisk immunitet mot
viruset. Detta ar dock inte alls fallet, vilket vi kan se i figur 2.13B. Dag
21 efter den forsta injektionen, dvs. hela nio dagar efter den férmodade
starten av full klinisk immunitet, har nivan av neutraliserande antikrop-
par i blodet endast stigit ndgot éver baslinjen. Den hogsta nivan av
neutraliserande antikroppar observeras inte forran dag 28 efter den
forsta injektionen. Vid denna tidpunkt hade de flesta av testpersonerna
redan fatt sin andra injektion. Tidsforloppet for den celluldra (T-cells-)
immuniteten rapporterades inte, men tills motsatsen bevisats kan vi
anta att det liknar antikroppssvaret.

Sammanfattningsvis ar den plotsliga uppkomsten av fullstandig
klinisk immunitet pa dag 12 efter den forsta injektionen helt osannolik,
och trovardigheten i detta pastaende undergrévs helt av de antikropps-
nivaer som uppméttes i samma studie. Bedrageri maste darfor helt klart
forutsattas. I detta sammanhang vill vi ocksa papeka att flera personer
som utfoérde kontraktsarbete for Pfizer som en del av de kliniska proév-
ningarna rapporterade oegentligheter till British Medical Journal. Det
handlade bland annat om dalig laboratoriehantering, sen och avsiktligt
forfalskad datainmatning och en konsekvent brist pa uppféljning av
symtomatiska patienter [67]. En av dessa personer sammanfattade det
pa foljande satt:

Jag tror inte att det var bra, ren data ... Det dr en galen rora.

Situationen dr inte battre for Modernas kliniska studier. Ytterligare
bevis pa databedrageri fran bada tillverkarna finns i [68]. Det faktum
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att varken FDA eller EMA pastar sig ha lagt mérke till dessa elementéara
inkonsekvenser ar en tydlig indikation pa deras brist pa noggrannhet

och palitlighet.



3 Immunologiska mekanismer for skador orsakade av
mRNA-vaccin

I foregadende kapitel sag vi att celler som uttrycker frammande anti-
gener attackeras och forstors av vart immunforsvar. Nar det galler
virusinfektioner ar eliminering av de infekterade cellerna ett nédvan-
digt ont. En formildrande omstandighet ar att de flesta virus endast
infekterar ett begransat antal vavnader och celltyper och att de flesta
av dessa vavnader kan aterbildas sa att defekter kan laka.

Foresprakare for mRNA-vaccin havdar ofta att dessa produkter in-
te gor nagot annat an efterliknar de immunologiska hidndelserna vid
faktiska virusinfektioner. Det hdvdas att bildandet av det fraimmande
proteinet endast dr kortvarigt och i huvudsak begransat till injektions-
stéllet i muskeln. Allvarliga biverkningar ar darfor inte att vanta. Men
inget kan vara mer vilseledande och langre bort fran sanningen.

3.1 mRNA-vaccin sprids i hela kroppen och skadar framfor allt
blodkarl

Pastaendet att mRNA/lipid-nanopartiklarna enbart stannar kvar pa
injektionsstdllet har helt motbevisats, och detta dr nu allmént erkant.
Istéllet fardas dessa vaccin snabbt fran injektionsstallet till de regionala
lymfkortlarna och in i blodomloppet (se avsnitt 5.2.1). Till skillnad fran
de flesta virus tas mRNA-nanopartiklar dessutom upp av alla celltyper,
inklusive endotelia, som utgor det innersta cellagret i blodkarlen.

Att endotelia ar involverat skiljer omedelbart ut mRNA-vaccination
fran de flesta naturligt férekommande infektioner. I avsnitt 2.1 konsta-
terade vi att virus ar beroende av specifika receptormolekyler pa ytan av
sina vardceller. Detta faktum begransar antalet celler och vavnader som
ett visst virus kan infektera. Mycket fa virus infekterar endotelceller,
men de som gor det kan orsaka farlig hemorragisk feber. Exempel pa
sadana virus ar dengue-, ebola- och marburgvirus. Intracelluldra bakteri-
er som infekterar vaskuldra endotelceller kan ocksa orsaka livshotande
sjukdomar, t.ex. tyfus och Rocky Mountain-flackfeber. De kliniska sjuk-
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domar som orsakas av dessa patogener kdnnetecknas av blédningar,
ofta atfoljda av tromboemboliska komplikationer. Dessa manifestatio-
ner ar anmarkningsvart lika nagra av de viktigaste akuta biverkningarna
av covid-19 mRNA-vaccin.

I bade infektios hemorragisk feber och mRNA-vaccin dr skademeka-
nismen ganska enkel: endotelceller som uttrycker “icke-sjalv’-antigener
attackeras av immunsystemet (Figur 3.1). Som redan namnts kan an-
tikroppar och komplement, cytotoxiska T-celler och andra delar av
immunsystemet i varierande grad vara inblandade i denna immun-
attack. Blodproppar som bildas till féljd av endotelskada leder till
cirkulationsrubbningar, ibland med allvarliga och oaterkalleliga kon-
sekvenser som hjartinfarkt och stroke. Bevisen for detta ar tydliga -
uttrycket av spikproteinet i blodkéarlens celler, den resulterande immu-
nattacken mot dessa celler och bildandet av blodproppar dr uppenbara
i vavnadsprover fran biopsier och obduktioner (se avsnitt 4.3).

3.2 Spikproteinets uttryck i kroppen ar utbrett och langvarigt

Studier pa en mRNA-vaccinmodell har visat att lipidnanopartiklarna
snabbt gar ut i blodomloppet efter administrering i muskeln. De ansam-
las sedan foretradesvis i vissa organ, bland annat levern, mjéalten och
aggstockarna. Orsakerna till detta kommer att diskuteras senare (se
avsnitt 5.1). Atminstone sjilva blodkéarlen exponeras dock for vaccinet
i varje organ och varje vavnad, sa att man kan forvanta sig ett utbrett
uttryck av det fraimmande antigenet har. Ett sddant utbrett uttryck har
faktiskt direkt pavisats i covid-19 mRNA-vaccinen. Nagra av bevisen
diskuteras i kapitel 4.

En annan viktig aspekt ar hur snabbt efter injektionen som antigenet
uttrycks och hur ldnge detta uttryck varar. Ogata et al [69] detekterade
uttryck av SARS-CoV-2 spikprotein i blodprover redan samma dag som
injektionen. I detta sammanhang bor det noteras att spikproteinet
kan klyvas av proteolytiska enzymer (proteaser). Detta ger upphov till
tva fragment, S1 och S2. S2-fragmentet forblir férankrat pa cellytan,
medan S1-fragmentet frigors; det var detta fragment som detekterades
i blodproverna fran Ogata et al. Den detekterbara nivan av S1 nadde
sin topp under den forsta veckan och sjonk sedan snabbt. Den snabba
minskningen av de uppmatta viardena berodde dock sannolikt pa den
samtidiga okningen av cirkulerande antikroppar. Dessa antikroppar
kan ha bundit till antigenet och diarmed stort detektionsmetoden, som
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Figur 3.1: Hur mRNA-vaccin skadar blodkéarl och orsakar blodproppar. Nar
vaccinets lipidnanopartiklar kommer in i blodomloppet (1) tas de upp av en-
dotelcellerna och mRNA frigors (2). Det antigena proteinet (t.ex. SARS-CoV-2
spikproteinet) uttrycks sedan (3) och transporteras till cellytan dar det utloser
en immunattack mot cellerna med antikroppar och komplement eller, som visas
hér, med T-mordarceller (cytotoxiska T-celler) (4). Skadade endotelceller lossnar
(5), vilket gynnar lackage av vaccinpartiklar till den intilliggande vdvnaden.
Dessutom kommer de djupare lagren av karlvaggen nu i direkt kontakt med
blodet, vilket utloser aggregering av blodplattar (trombocyter) och blodkoagula-
tion (6).

i sin tur ocksa bygger pa att antigenet binds med hjalp av specifika
antikroppar.

Bansal et al [70] publicerade en annan studie om tidsforloppet for
spikproteinet som kan detekteras i blodprover. I motsats till Ogata
et al. kunde dessa forfattare inte uppticka nagon 6kning forran tva
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veckor efter den forsta vaccininjektionen. De hégsta viardena uppmattes
tva veckor efter den andra injektionen. Aven fyra manader efter den
andra injektionen upptéickte Bansal et al. dock fortfarande betydande
nivaer - liknande dem som observerats efter de forsta tva veckorna.
Resultaten fran dessa forfattare skiljer sig darfor fran Ogata et al. i tva
avseenden: antigennivan steg mycket langsammare, men forblev sedan
positiv under en mycket langre tid.

Bada avvikelserna kan troligen forklaras av de olika testmetoder som
anvandes i de tva studierna. Ogata et al. anvdnde sin antikroppsbasera-
de detektionsmetod pa vanliga serumprover som inte hade genomgatt
nagon férberedande behandling. Bansal et al. isolerade daremot forst
sa kallade exosomer - membranblasor som utsondras av celler - fran
serumet. De analyserade sedan dessa med hjalp av Western blot-analys
(immunoblot-analys). Har separeras proteinerna forst fran varandra
med SDS-gelelektrofores innan det antigen som soks - i detta fall
spikproteinet - identifieras och detekteras med hjilp av antikroppar.

Nar det gdller det tidiga uttrycket av spikproteinet bor resultaten
fran Ogata et al. foredras, eftersom den del av spikproteinet som
inte var bundet till exosomer inte kasserades. Nar det giller sent ut-
tryck ar dock studien av Bansal et al. att foredra, eftersom den SDS-
gelelektrofores som anvéindes har sannolikt har separerat spikproteinet
fran antikroppar som redan var bundna, vilket gor det tillgéangligt for
aterbindning av antikroppar och diarmed detekterbart igen.

Slutsatsen ar att bade Ogata et al:s rapport om tidigt uttryck och Ban-
sal et al:s rapport om langvarigt uttryck ar trovardiga. En mer detaljerad
diskussion av bada studierna har getts pa annan plats [71]. Langvarigt
uttryck av spikprotein efter mRNA-vaccination rapporterades ocksa av
Roltgen et al [72], som fortfarande kunde pavisa spikproteinet i lymf-
kortlarna nara injektionsstéllet hos frivilliga forsokspersoner 60 dagar
efter den andra injektionen. Samtidigt detekterade de ocksd mRNA
som kodar for spikproteinet dar. Liknande resultat presenterades av
Magen et al [73]. Dessa forfattare rapporterade om en patient med vac-
cininducerad myosit (muskelinflammation), och de tog vavnadsprover
fran muskler som lag langt fran injektionsstéllet. I dessa prover var
mRNA fortfarande detekterbart en manad efter vaccinationen. Direkt
detektion av spikprotein forsokte man inte gora i denna studie.

Vi maste anta att en sadan langvarig narvaro av mRNA och darmed
antigenuttryck inte har nagot att géra med identiteten hos det kodade
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Figur 3.2: mRNA-vaccin undgar immunsystemets radar. A: Akta viruspartiklar
innehaller en del av de proteiner som kodas av virusets genom. Darfoér kan viru-
set bara effektivt tranga in i vara celler vid den forsta infektionen, eftersom de
antikroppar som produceras kommer att fanga upp viruspartiklarna vid uppre-
pad kontakt. B: Till skillnad fran viruspartiklar innehaller mRNA-vaccinpartiklar
inte nagot proteinantigen. Darfor kan befintliga antikroppar inte hindra par-
tiklarna fran att upprepade ganger trianga in i vara kroppsceller och darmed
forstora immunsystemet.

antigenet. Snarare ar det troligen en egenskap hos den vaccintekno-
logi som anvands har i allmdnhet. De katastrofala foljderna av detta
langvariga antigenuttryck behandlas nedan.

3.3 mRNA-vaccin undgar immunsystemets radar

En annan viktig skillnad mellan dkta virus och mRNA-vaccin ar att
akta viruspartiklar innehaller en del av de proteinmolekyler som ko-
das av deras nukleinsyror, medan mRNA-vaccinpartiklar inte gor det.
Konsekvenserna av detta illustreras i figur 3.2.

Vi har redan konstaterat att de flesta virus bara orsakar allvarlig
sjukdom en gang, forsta gangen de infekterar oss, eftersom vi vid detta
forsta mote dnnu inte har antikroppar eller andra specifika immunme-
kanismer som kan forhindra att viruset tar sig in i vara kroppsceller
och forokar sig dar. Néar vi val har 6vervunnit infektionen har vi dock
minnesceller som kan reagera mycket snabbt pa varje ny infektion
genom att producera antikroppar igen. Dessa antikroppar binder sedan
viruspartiklarna och neutraliserar dem.

Denna neutralisering kan naturligtvis bara fungera om partiklarna i
fraga innehaller och uppvisar atminstone nagra av de proteinantigener
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som de kodar for. Detta dr ocksa fallet med alla riktiga virus. Partiklarna
i ett mRNA-vaccin ar daremot endast tackta av ett skal av lipidmolekyler
som inte utgor effektiva antigener.! Aven om den forsta injektionen av
vaccinet leder till att antikroppar bildas mot det kodade antigenet, kan
dessa antikroppar inte kdnna igen och neutralisera vaccinpartiklarna
nar en ny dos injiceras. Partiklarna i den nya vaccindosen kommer
darfor obehindrat in i vara kroppsceller. Forst nar antigenet uttrycks
och dyker upp pa ytan av dessa celler kommer det att kdnnas igen
av antikropparna, som nu kommer att rikta immunsystemets fulla
destruktiva kraft mot dessa celler.

En sadan antikroppsmedierad attack pa cellerna forutsatter att anti-
genet forekommer pa cellytan i intakt form. Detta ar fallet for covid-19-
spikproteinet, men kanske inte for framtida mRNA-vaccin som kodar
for antigener som stannar kvar inne i cellen. Som vi redan har sett pre-
senteras emellertid intracelluldra proteiner ocksa for immunsystemet,
sarskilt for cytotoxiska T-celler, som sedan forstor cellerna i fraga (se
avsnitt 2.2.1). I vilket fall som helst kommer redan befintlig immunitet
att forstarka den skada som orsakas av mRNA-vaccinationen. Denna
teoretiska forutsidgelse bekraftas av kliniska observationer. Till exempel
ar risken for vaccininducerad myokardit hogre efter den andra injek-
tionen av mRNA-vaccin an efter den forsta (se Li et al. [77] och avsnitt
7.3).

Sammanfattningsvis kan sdgas att specifik immunitet mildrar eller
forhindrar sjukdom efter upprepad infektion med samma virus, men
forvarrar den sjukdomsframkallande effekten av upprepade injektioner
av ett mRNA-vaccin. Och detta géller inte bara immunitet pa grund av en
tidigare vaccininjektion. Samma effekt uppstar nar nagon som tidigare
varit infekterad med viruset i fraga far sin forsta injektion av mRNA-
vaccin. Nar det galler covid-19-vaccinationer har myndigheternas vdgran
att undanta personer med befintlig naturlig immunitet fran obligatorisk
vaccination darfor med stor sannolikhet lett till en betydande 6kning
av antalet allvarliga biverkningar.

Vi vill ocksa papeka att det problem som diskuteras har ar mindre
akut nar det galler genetiska vaccin baserade pa adenovirusvektorer.
Aven om det aktuella antigenet inte heller i dessa vaccin ingar i de

lvissa manniskor har antikroppar mot vissa av lipiderna, sarskilt de som innehaller
polyetylenglykol (PEG). Sasom diskuteras i avsnitt 5.3.1 kan sadana antikroppar orsaka
allergiska reaktioner pa vaccinen [74-76].
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infektiosa partiklarna, kommer den antikroppsreaktion som utloses
mot proteinerna i adenovirusvektorn sannolikt att neutralisera viruspar-
tiklarna i vaccinet vid upprepad injektion (se avsnitt 2.8.3.1). Vi har
naturligtvis inte for avsikt att med denna referens marknadsfora sada-
na vaccin. De adenovirusbaserade vaccinen mot covid-19 har orsakat
allvarliga biverkningar i liknande utstrackning som mRNA-vaccinen
[78].

3.4 Utlosande faktorer for autoimmuna sjukdomar

3.4.1 Bakgrund. I avsnitt 2.3 diskuterade vi att autoimmuna sjukdo-
mar orsakas av uppkomsten och spridningen av T- och B-lymfocyter,
som ar riktade mot sjdlvantigener. Autoimmuna sjukdomar leder van-
ligen till att celler och vdavnader forstors av samma mekanismer som
ansvarar for eliminering av virusinfekterade celler. Autoantikroppar
kan emellertid ocksa orsaka mer subtila dysfunktioner, t.ex. himning
av signaleringen mellan nervceller och muskelceller vid myasteni eller
oOveraktivitet och 6verdriven tillvaxt av skoldkorteln vid Graves sjuk-
dom. I andra fall dr den autoimmuna reaktionen tillfallig, men skadar
anda organfunktionen irreversibelt. Ett bra exempel pa detta ar den
autoimmuna attacken mot de insulinproducerande cellerna i de Langer-
hanska darna i bukspottkorteln. Den irreparabla forstorelsen av dessa
celler leder till typ 1-diabetes, en livslang sjukdom.

De exempel som hittills diskuterats ror organspecifika sjalvantigener.
Ett annat sadant exempel ar proteinet tyroglobulin, som bara finns i
skoldkorteln och som spelar en nyckelroll i forstorelsen av detta organ
vid en autoimmun sjukdom som kallas Hashimotos tyreoidit. Blodceller
kan ocksa paverkas av en autoimmun sjukdom. Vissa autoantikroppar
kan t.ex. férstora trombocyterna (blodplédttarna), som ar nédvandiga for
blodkoagulering. Foljden blir “trombocytopen purpura”, dvs. spontana
bloédningar under huden och pa andra stéllen. Andra autoantikroppar
forstor inte trombocyterna, utan aktiverar dem sa att blodproppar
uppstar. Denna onodiga och 6verdrivna aktivering leder dock till att
trombocyterna téms pa blodplattar, sa att den kliniska bilden kan bli
en kombination av koagulation och blédning. Detta har ocksa observe-
rats efter covid-19-vaccination och kallas “vaccininducerad trombotisk
trombocytopeni”.

Alla autoimmuna sjukdomar ar dock inte cell- eller organspecifika. I
vissa former finns autoantigenerna i hela kroppen, vilket innebar att
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immunreaktionen mot dem kan paverka manga olika organ. Ett bra
exempel ar systemisk lupus erythematosus (SLE). SLE kdnnetecknas
av antikroppar mot DNA och fosfolipider, som finns i praktiskt taget
alla celler och viavnader. Som man kan forvanta sig ar SLE en mycket
allvarlig sjukdom.

3.4.2 Autoimmuna sjukdomar utlésta av infektioner. De flesta au-
toimmuna sjukdomar har en stark genetisk komponent, men a andra
sidan kraver ndstan alla av dem en ytterligare utlosande faktor for att
manifestera sig. Sddana triggers kan vara infektiosa agenser. Grupp
A-streptokocker dr ett exempel. Dessa bakterier orsakar vanligtvis bara
latthanterade hals- eller hudinfektioner utan efterfoéljande konsekven-
ser; vissa patienter utvecklar dock akut reumatisk feber efter infektion.
Denna autoimmuna sjukdom &ar ocksa tillfallig, men kan orsaka irrever-
sibel skada pa hjartat.

Vid akut reumatisk feber och vissa andra autoimmuna sjukdomar
anses molekyldar harmning vara den viktigaste utlésande mekanismen
[79, 80]. Detta innebar att ett icke-sjdlvantigen hos smittdmnet liknar
ett endogent antigen sa mycket att T-cells- eller B-cellskloner vars
receptorer kdnner igen det ena av de tva antigenen ocksa reagerar
med det andra. Sadana korsreaktiva lymfocytkloner finns redan innan
infektionen bryter ut. I detta skede ar de dock inte aktiva utan befinner
sig i ett vilande tillstdnd som patvingas dem av andra reglerande T-
lymfocyter for att skydda de kroppsceller som uttrycker motsvarande
egenantigen (se avsnitt 2.3).

Detta nagot instabila tillstand av sjadlvtolerans kan upphora nar det
infektiosa amnet, och med det det korsreaktiva mikrobiella antigenet,
dyker upp. Infektionen utloser en inflammation, som ger den ospeci-
fika impulsen till att starta ett immunsvar (se avsnitt 2.2.2.1). Bland
de manga olika T- och B-cellskloner som rekryteras och aktiveras av
denna reaktion finns ocksa de vilande kloner som éar riktade mot det
korsreaktiva mikrobiella antigenet. Nar dessa celler har aktiverats an-
griper de inte bara mikroben utan ocksa de kroppsceller som uttrycker
motsvarande sjalvantigen. Pa grund av den férdrojning som ett adap-
tivt immunsvar innebar bryter den autoimmuna sjukdomen vanligtvis
inte ut forran en tid efter infektionen. Exempelvis diagnostiseras akut
reumatisk feber cirka 1-5 veckor efter den streptokockinfektion som
utloste den.
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Molekylar harmning ar uppenbarligen ocksa inblandad i utveckling-
en av typ 1-diabetes. Flera virus har fatt skulden for detta, bland annat
Coxsackievirus, rotavirus och cytomegalovirus. Men dven andra orsaks-
mekanismer 6vervags, framfor allt direkt infektion av pankreasdéarna
med det aktuella viruset [81].

Olika autoimmuna fenomen och sjukdomar har rapporterats i sam-
band med covid-19-infektioner och efter vaccination mot sjukdomen
[82, 83], och molekyldr harmning har diskuterats som en nyckelme-
kanism [82, 84]. I princip ar detta tdnkbart, men antalet potentiella
antigena egenskaper (epitoper) som kan forutsagas utifran aminosy-
rasekvensen hos SARS-CoV-2:s spikprotein ar inte hogre dn for andra
coronavirus.? Om SARS-CoV-2 verkligen dr “det autoimmuna viruset”,
som Halpert och Shoenfeld har hiavdat [82], maste detta darfor ha andra
orsaker dn antalet korsreaktiva antigena egenskaper.

3.4.3 Ineffektiv eliminering av intracelluldra sjalvantigener. Vi har
sett i avsnitt 2.2.1 att antigener som stannar kvar i vara kroppsceller
under hela deras livscykel endast ar synliga for immunsystemet efter
fragmentering och presentation av MHC1-ytmolekyler, sa de moter
normalt inte antikroppar. For att uppratthalla sjalvtolerans ar det viktigt
att halla dessa antigener borta fran de immunceller som inducerar
antikroppsproduktion. For att sdkerstilla detta maste kroppsceller som
dor avlagsnas omedelbart och pa ett organiserat sitt.

En viktig mekanism for detta dr apoptos, dvs. programmerad celldod.
Nar en cell genomgar apoptos, t.ex. efter ett mote med en T-mordarcell,
bar det cellavfall som bildas vissa signalmolekyler pa ytan som lockar
till sig makrofager, men som samtidigt visar att det ror sig om avfall
fran kroppens egna celler. Makrofagerna avlagsnar sedan detta skrap,
men utloser inte ndgon inflammation med efterféljande antikroppsbild-
ning, vilket skulle vara fallet efter intag av en mikrob.

Om denna ordnade “avfallshantering” ¢éverbelastas pa grund av en
omfattande inflammation och cellresterna blir liggande och “ruttnar”

2] en teoretisk studie havdades det att SARS-CoV-2 spikproteinet har en mycket storre
sekvenslikhet och darfor en storre potential for immunologiska korsreaktioner med
humana proteiner dn med animaliska proteiner [85]. Enligt denna studie finns det dock
en sadan skillnad dven mellan ménniskor och schimpanser, &ven om bada dr mycket
ndra besldktade. Vi kunde inte reproducera resultaten av denna studie - spikproteinet
fran SARS- CoV-2 ar varken mer likt protein fran méanniskor an fran schimpanser, det
overstiger inte heller graden av likhet med ménskliga proteiner som finns i spikprotein
fran flera andra coronavirus.
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innan de avldgsnas, kan det hianda att de inte langre kdnns igen som
kroppsegna. Fagocyterna kan da initiera produktionen av antikroppar
mot “dolda” sjdlvantigener som finns i detta avfall (se avsnitt 2.2.2.1).
Sadana autoantikroppar ger sedan ytterligare bransle till inflammatio-
nen, som i sin tur forstor fler celler och frigor ytterligare cellrester.
Detta skapar en ond cirkel som kan leda till en autoimmun sjukdom.
Betydelsen av denna mekanism framgar av det faktum att ett antal ge-
netiska defekter som forsamrar det ordnade avlagsnandet av cellrester
ocksa framjar uppkomsten av SLE [86].

I princip kan alla former av vavnadsskada utldsa ett autoimmunt svar
via denna vag, framfoér allt infektioner, vaccinationer och till och med
fysiskt trauma [87, 88]. I detta sammanhang vill vi papeka att manga
deltagare i de kliniska provningarna med mRNA-vaccinen mot covid-19
fick hog feber [89, 90]. Inflammationen som orsakade febern kan ha
orsakats av redan befintlig immunitet eller av lipidnanopartiklarnas
inflammatoriska effekt [91]. Om feber ar vanligt forekommande efter
vaccination maste man ocksa forvanta sig autoimmuna sjukdomar som
en foljd av detta.

3.4.4 Autoimmuna sjukdomar efter covid-19-vaccination. Den me-
dicinska litteraturen innehaller faktiskt manga fallrapporter om auto-
immuna sjukdomar som utlésts av covid-19-mRNA-vaccin. For organ-
specifika exempel, se [92-95]; for en allmén 6versikt, se [83]. Kliniska
diagnoser inkluderar typ 1-diabetes, tyreoidit, Guillain-Barrés syndrom,
hepatit, systemisk lupus erythematosus (SLE), trombocytopen purpura
(dvs. antikroppsmedierad forstorelse av blodplattar) och manga andra.
Vi kommer att titta pa nagra specifika exempel i kapitel 4.

3.5 Immunosuppression efter covid-19 vaccination

3.5.1 Kliniska tecken. Medan de autoimmuna fenomen som utloses
av covid-19-vaccin har “dykt upp” i den medicinska mainstream littera-
turen, dr detta dnnu inte fallet med immunsuppression. Anda finns det
tydliga bevis ocksa for detta. Det basta exemplet dr de manga fallrap-
porterna om béltros som intraffat kort efter vaccination. En omfattande
fallserie dokumenterades av Catala et al [96].

Baltros orsakas av en reaktivering av varicella zoster-viruset (VZV).
Den forsta infektionen med detta virus orsakar vattkoppor. Denna
barnsjukdom varar bara nagra veckor och liker sedan spontant ut.
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Viruset finns dock kvar i dorsalrotsganglierna néara ryggmargen. Hos de
flesta manniskor lyckas immunsystemet halla det latenta viruset per-
manent i schack och férhindra att det nagonsin aktiveras igen. Men hos
vissa manniskor, vanligtvis i medelaldern eller i hog alder, kan viruset
bryta ut igen i form av baltros. Hudférandringarna liknar vattkoppor,
men spridningen ar oftast begrdnsad till ett enda dermatom, dvs. det
hudomrade vars kdnselnerver utgar fran en enda bakre ryggmargsrot.
Baltros kan tyda pa en underliggande systemsjukdom som férsvagar
immunforsvaret och det ar darfor lampligt att undersoka alla patienter
med baéltros for ytterligare tecken pa en sadan sjukdom.

Forutom baltros har aven bakteriella infektioner, ofta i matsmalt-
ningskanalen, rapporterats efter covid-19-vaccination [97-99]. Aven i
dessa fall kan immunosuppression vara orsaken. A andra sidan kan
blodproppar och cirkulationsrubbningar pa de drabbade stéllena ocksa
spela en roll. Uppkomstmekanismen kan inte klart faststallas utifran
de publicerade rapporterna.

Flera erfarna patologer har delat med sig av sina observationer av
okande antal fall och 6kad malignitet hos cancerformer sedan covid-
19-vaccinationerna startade (se t.ex. [100]). Tva statistiska studier om
detta amne har nyligen publicerats [101, 102]. Manga av dessa fall
verkar vara reaktiveringar av cancerformer, ibland till och med efter
artionden, som tidigare ansags vara botade. De mekanismer i den
celluldra immuniteten som haller cancercellerna i schack ar i princip
desamma som de som kontrollerar och bekdmpar virusinfektioner.
Darfor tyder dessa rapporter ocksa pa ett betydande hammande av
immunforsvaret efter vaccination.

3.5.2 Mdjliga mekanismer. Som ndmnts ovan dr immunosuppression
annu inte allméint erkidnt som ett stort problem som orsakas av covid-
19-vaccination, och vi kdnner inte till ndgra publicerade experimentella
studier som behandlar fragan om dess orsakssamband. Det finns dock
nagra rimliga mekanismer som mycket val skulle kunna galla.

3.5.2.1 Mittad bandbredd. Vi har redan diskuterat att en 6éverdriven
aktivering av immunsystemet kan leda till en dodlig “cytokinstorm”
(se avsnitt 2.6.2). Detta ar dock en ganska ovanlig hindelse; det finns
regleringskretsar som begriansar immunsystemets totala aktivitet.®> Om

3Binjurehormonet kortisol 4r en del av en sadan regleringskrets. Darfor ar kortison och
dess syntetiska analoger mycket effektiva antiinflammatoriska lakemedel.
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ett mRNA-vaccin redan har utlést ett immunsvar och inflammation i
olika vdavnader och organ, minskar alltsa immunsystemets maojligheter
och resurser att forsvara sig mot en samtidig infektion med en verklig,
naturlig patogen.

3.5.2.2 Lymfocyternas brodermord. Vi har redan diskuterat att
kroppsceller som producerar det frammande antigenet som kodas
i vaccinets mRNA attackeras av cytotoxiska T-celler och andra vapen i
immunsystemet. Lymfocyterna sjélva ar inte undantagna fran detta; nar
de tar upp mRNA-vaccinet blir de ocksa ett mal fér andra lymfocyter. Pa
detta satt kan immunsystemet forstora sig sjalvt. Med hjalp av immu-
nohistokemi (se avsnitt 4.1.2) har patologen professor Arne Burkhardt
funnit ett starkt uttryck av spikprotein i lymfkortlar och i mjélten, det
storsta lymfoida organet i kroppen. Detta resultat stoder lymfocyternas
brodermord som en trolig mekanism for immunosuppression.

3.5.2.3 Immunosuppression med lipidnanopartiklar. En immuno-
suppressiv effekt av lipidnanopartiklar pavisades av Qin et al [103].
Dessa forfattare matte lymfocytaktivering och antikroppssvar pa ett
experimentellt mRNA-vaccin som kodade for ett influensavirusantigen.
Det experimentellt framkallade immunsvaret mot detta antigen dampa-
des av en tidigare injektion av enbart lipidnanopartiklar (eller av ett
annat experimentellt mRNA-vaccin).

Intressant nog var den immunosuppressiva effekten mer uttalad nar
bada injektionerna gavs pa samma stélle i kroppen, vilket tyder pa att
skadan pa de regionala lymfkortlarna efter den forsta injektionen delvis
var orsaken. Forandringar i immunsvarsmoénstret observerades emeller-
tid ocksa nér den andra injektionen gavs pa en annan plats i kroppen
och overfordes till och med till avkomman till de LNP-injicerade mos-
sen.

Som vi redan har sett spelar lymfocyter en nyckelroll i det specifika
immunsvaret. Lymfocyter ar extremt kidnsliga for apoptotiska stimuli.
De kan t.ex. drivas till programmerad celldod av mycket laga doser joni-
serande (dvs. rontgen- eller radioaktiv) stralning. Som vi kommer att se
i avsnitt 5.3.3.1 formedlas de katjoniska lipidernas toxicitet av reaktiva
former av syre, och detsamma géller for joniserande stralning. Lymfocy-
ter kan darfor lattare dan andra celler drabbas av lipidnanopartiklarnas
toxicitet.
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I detta sammanhang bor det ocksa namnas att katjoniska lipider
hammar det specifika immunsvaret, men framjar samtidigt ospecifik
inflammation (se avsnitt 5.3.2). Detta resultat, liksom de arftliga for-
andringar i immunregleringen som dokumenterats av Qin et al. tyder
pa att LNP inte bara dodar lymfocyter.

3.6 Den grundliggande mekanismen for skador orsakade av
mRNA-vaccin dr universell

Eftersom alla exempel pa observerad skada som diskuteras i detta
kapitel avser covid-19 mRNA-vaccin kan man fraga sig vad man kan
forvanta sig av framtida mRNA-vaccin mot andra patogena mikrober.
Bor vi hianféra toxiciteten hos covid-19-vaccin till det spikprotein som
de kodar for, eller ar det mRNA-tekniken generellt som orsakar dessa
effekter?

Enligt var uppfattning kommer resultatet av framtida mRNA-vaccin
att bli liknande det for covid-19-vaccinen. Det ar sant att spikproteinet
i sig kan framja blodkoagulering och inflammation dven utan hjalp
av immunsystemet [104]. Bevisen i kapitel 4 kommer dock att visa
att de allvarliga, utbredda och ihallande skadorna pa vavnader och
blodkérl huvudsakligen orsakas av att immunsystemet angriper de
celler som producerar spikproteinet. Denna attack sker helt enkelt
darfor att spikproteinet ar ett frimmande antigen; och eftersom varje
annat mRNA-vaccin kodar for sitt eget fraimmande antigen som harror
fran den specifika mikrob som det riktar sig mot, maste vi anta att det
kommer att orsaka skada pa samma satt och i liknande omfattning.



4 Patologiska bevis for immunologisk skada orsakad av
mRNA-vaccin

Patologer undersoker organ och vavnader fran levande och doda patien-
ter for att faststdlla orsakerna till sjukdomar. Makroskopisk undersok-
ning av sjuka organ ar viktig vid obduktion och ar vanligtvis tillracklig
for att diagnostisera dodsorsaker som lungemboli eller hjartinfarkt,
men histopatologi, dvs. mikroskopisk undersokning av vivnadsprover,
kan avslgja mycket mer detaljer. Mikroskopisk undersokning kan ocksa
kombineras med biokemiska och immunologiska tekniker for att fast-
stdlla forekomst och férdelning av vissa diagnostiskt viktiga molekyler,
vilket kan ge ytterligare diagnostiska ledtradar. Vavnadsprover fran
levande patienter, t.ex. biopsier, analyseras ocksa i mikroskop.

Histopatologiska studier av patienter som drabbats eller dott av
biverkningar av covid-19-vaccinationer har férst med viss fordrojning
dykt upp i den medicinska litteraturen. Trots det finns det nu ett antal
studier som belyser mekanismerna for sjukdomsorsakande. Som vi
kommer att se dr immunsystemets angrepp pa kroppens egna celler
och vavnader det viktigaste aterkommande temat.

4.1 De viktigaste histopatologiska teknikerna

For att kunna undersoka ett vavnadsprov i mikroskop maste det forst
skdras i mycket tunna, jamna skivor. For att forbereda detta behandlas
vavnadsprovet vanligtvis forst med ett fixeringsmedel, ofta formalde-
hyd, och baddas sedan in i paraffin. Fixeringsmedlet hindrar provet
fran att brytas ned och paraffinet ger det den fasta konsistens som
kravs for skivning.

4.1.1 Kemisk fargning. En annan viktig aspekt ar den visuella kontras-
ten. De flesta celler och subcelluldra strukturer ar farglésa, och nar de
placeras under mikroskop i sitt naturliga tillstand ar det inte sa manga
detaljer som syns. For att 0ka kontrasten fargas vavnadsprover vanligt-
vis med en blandning av kemiska fargdmnen. Pa grund av sina olika

56
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Figur 4.1: Normal levervdvnad (HE-fargning). Cellkdrnorna ar lila, medan resten
av cellen (cytoplasman) ar rosa. De flesta cellers konturer kan urskiljas pa
denna bild. Detta ar inte alltid mdojligt, men man kan alltid se cellkdarnorna.
De utspridda sma ljusréda prickarna ar roda blodkroppar. De finns i tomma
utrymmen, sinusoiderna i levern. I levande livet dr sinusoiderna helt fyllda med
blod, men i det hdr provet har det mesta av blodet spolats ut. Bildkalla: [105].

molekyldra egenskaper binder dessa fargdamnen till olika intracelluldra
och extracelluldra strukturer.

De tva fargdmnena hematoxylin och eosin anvédnds i den allmant
anvianda HE-fargningsmetoden. Hematoxylin ar blaaktigt och binds
foretradesvis till nukleinsyror och andra negativt laddade molekyler,
medan eosin ar rott och binds foretradesvis till proteiner. Detta leder
till att cellkarnor som innehaller rikligt av DNA ser bla eller lila ut,
medan de flesta andra strukturer ar éverviagande rodaktiga (figur 4.1).
Inlagringar av fett eller kolesterol framtrader som ofdargade, tomma
omraden, eftersom bada tvattas ur vavnaden néar denna fargningsmetod
anvands.

Aven om HE-metoden dr mycket anviandbar for rutinmaéssig histopa-
tologi finns det ett antal intressanta kemiska specialfarger som battre
framhéver vissa fysiologiska eller patologiska cell- och vavnadsstruktu-
rer.

4.1.2 Immunohistokemi. Immunhistokemi ar en viktig teknik som
avsevart okar histopatologins informationsvirde och som vi kommer
att se flera exempel pa. Tekniken utnyttjar antikropparnas specificitet
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Figur 4.2: Schematisk bild avimmunohistokemi, en metod for selektiv detek-
tering av diagnostiskt viktiga proteinmolekyler i vivnadsprover med hjalp av
specifika antikroppar. Mer information finns i texten.

for att selektivt farga in celler som innehaller en viss molekyl av intresse.
Exempelvis ser alla lymfocyter likadana ut vid HE-fargning, men de
enskilda undergrupperna bar olika proteinmolekyler pa cellytan. CD3-
antigenen finns t.ex. bara pa T-lymfocyter, men inte pa B-lymfocyter.
Antikroppar mot CD3 kan darfor anvdandas for att selektivt visualisera
T-lymfocyter. CD4 kan anvindas for att selektivt farga T-hjalparceller,
och T-lymfocyter kan detekteras med hjalp av CD8. Och som vi ska
se kan bildandet av virala antigener, t.ex. spikproteinet i SARS-CoV-2,
ocksa detekteras i olika celltyper.

De viktigaste stegen i denna metod visas i figur 4.2. En antikropp som
specifikt kdnner igen den 6énskade molekylen tillsatts forst till vavnads-
snittet. Antikroppen far en viss tid pa sig att binda och sedan tvattas
det obundna 6verskottet bort. En andra antikropp tillsitts som kanner
igen och binder den forsta. Efter en stund tvattas den obundna resten
bort igen. Denna andra antikropp ar kemiskt kopplad till ett enzym,
dvs. ett katalytiskt protein. Enzymet kan omvandla en farglos, 16slig
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prekursormolekyl (ofta diaminobenzidin) till ett olosligt fairgdmne, som
omedelbart deponeras pa platsen.! Denna enzymreaktion forstiarker
signalen - en enda enzymmolekyl kan mycket snabbt producera ett
stort antal fargmolekyler, sa att dven ett litet antal malmolekyler kan
detekteras klart och tydligt.

4.2 Kapitlets kallor

I det féljande kommer vi till stor del att forlita oss pa referentgrans-
kade fallrapporter och ¢versikter fran den medicinska litteraturen.
Dessutom kommer vi upprepade ganger att hdnvisa till en serie obduk-
tionsstudier som genomforts av Arne Burkhardt och Walter Lang, tva
emeritusprofessorer i patologi, med hjilp av flera kollegor. Aven om
dessa resultat dnnu inte har publicerats i vetenskapliga tidskrifter har
de skickats till och granskats av andra patologer och ldkare, och de har
varit tillgdngliga for forfattaren av detta kapitel.

Aven om de flesta av Burkhardt och Langs fynd bekriftas kvalita-
tivt av de resultat som beskrivs i fackgranskade artiklar, ger deras
arbete ocksa ett viardefullt kvantitativt perspektiv. Nar detta kapitel
skrevs hade de tva patologerna analyserat obduktionsmaterialet fran
43 patienter som hade avlidit efter en eller flera vaccininjektioner mot
covid-19. I samtliga dessa fall var diagnosen pa dodsattesten inte rela-
terad till dessa vaccin, men de efterlevande hade pa eget initiativ sokt
en second opinion. Efter grundliga undersdokningar drog Burkhardt
och Lang slutsatsen att det var sdkerstallt eller sannolikt att vaccinet
orsakat dodsfallet i 22 av dessa 43 fall. I ytterligare 7 fall ansag de att
orsakssambandet var mojligt. De uteslot orsakssamband i endast 3 fall,
medan man i de aterstaende 11 fallen inte kunde eller &nnu inte kunde
goOra nagon slutlig bedémning.

Av alla 43 patienter som avled var det kant att 29 hade fatt en eller
flera injektioner av mRNA-vaccin, men inga adenovirusbaserade vaccin.
Inom denna undergrupp ansag Burkhardt och Lang att dodsorsaken

IMan kan fraga sig varfor enzymet ar kemiskt kopplat till en andra antikropp och
inte direkt till den forsta antigenspecifika antikroppen. Detta skulle vara mojligt i
princip, men mindre praktiskt. En och samma enzymkopplade antikropp kan anviandas
tillsammans med ett stort antal olika antigenspecifika antikroppar, som da inte sjilva
behover vara kemiskt modifierade. For att till exempel detektera B-celler istillet for
T-celler skulle man helt enkelt ersatta den CD3-specifika forsta antikroppen med en
annan som kanner igen en antigen som forekommer selektivt pa B-celler (t. ex. CD20);
alla andra steg och reagenser forblir oférandrade.
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till f6ljd av vaccination var saker eller sannolik i 14 fall. Sadana siffror
bor ge anledning till eftertanke for alla dem som hittills har accepterat
den officiella uppfattningen att allvarliga biverkningar ar “extremt
sallsynta”.

4.3 Vaskulit orsakad av mRNA-vaccination

I avsnitt 3.1 sag vi att blodkarl paverkas sarskilt av skador fran mRNA-
vaccin, eftersom dessa initialt distribueras via blodomloppet. Cellerna
i det vaskuldra endotelet - det innersta lagret i kdrlvaggen - tar upp
vaccinets lipidnanopartiklar och boérjar producera spikproteinet. Den
pafoljande immunattacken mot dessa celler leder till vaskulit, dvs.
inflammation i blodkérlen. I detta avsnitt kommer vi att titta pa bevisen
for detta.

4.3.1 Blodkirlens endotelceller producerar spikprotein. Figur 4.3
visar bildningen av spikproteinet i endotelet i tva sma blodkéarl som
ligger i vaggen pa ett storre Kkarl (en kranskarlspulsader). Det bruna
pigmentet i falt A i figuren representerar spikproteinet. I falt B anvan-
des immunohistokemi i ett forsok att upptiacka nukleokapsiden hos
SARS-CoV-2-viruset. Avsaknaden av brunt pigment tyder pa att ingen
nukleokapsid bildas.

Nér de infekterade cellerna infekteras av viruset boér de producera
alla proteiner som viruset kodar for, inklusive spikproteinet och nukleo-
kapsiden (se avsnitt 2.1.3). De genetiskt modifierade covid-19-vaccinen
kodar daremot bara for spikproteinet. Pavisandet av enbart spikprotein
bekraftar darfor att dess bildning orsakades av vaccinationen och inte
av en eventuellt forbisedd infektion med viruset.

4.3.2 Vaskulit, blodproppar och dissektion: obduktionsfynd. Figur
4.4 visar HE-fargade vavnadssnitt av sma och stora blodkarl fran perso-
ner som avlidit efter covid-19-vaccination. Bild A visar ett tvarsnitt av
en normal artdr for jamforelse. Vi ser ett starkt, kompakt muskelskikt
(det sa kallade media), som ar mer intensivt rétt &n den omgivande
bindvéaven. I den intilliggande bilden B ser vi ett snitt genom vaggen i en
nagot storre artar som drabbats av vaskulit. En del av muskelviavnaden,
langst ned till vanster i bilden, ar fortfarande intakt, men storre delen
av vavnaden har infiltrerats av lymfocyter och andra inflammatoriska
celler och haller pa att falla sonder. Bild C visar ett litet blodkarl som
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Figur 4.3: Detektion av spikprotein i sma blodkérl med immunohistokemi.
Tvarsnitt av tva sma blodkarl som ligger i vaggen pa ett storre kéarl (en krans-
karlspulsader). Immunohistokemi for SARS-CoV-2 spikprotein (A) och nuk-
leokapsid (B). Endast spikproteinet kan detekteras, vilket tyder pa att dess
bildning orsakades av vaccinet och inte av infektion med viruset. Med tillstand
av Dr Michael Morz.

paverkats pa liknande satt; den hogre forstoringen visar infiltration av
saval lymfocyter som granulocyter och histiocyter.

Bild D visar ett annat stort kirl med vaskulit; forstorelsen av viggen
ar inte lika langt gangen som i bild B, men hér har den lett till bildandet
av en stor blodpropp som helt tapper till lumen.

Bild E visar ett viaggsnitt fran aortan hos ett vaccinationsoffer. Bil-
den ar tagen i lag forstoring och darfor framtrader de infiltrerande
lymfocyterna hiar som moln av sma bla flackar. Vi ser en reva som
l6per rakt genom den inflammerade vivnaden. Denna reva kan dven
ses makroskopiskt i bild F i figur 4.4, som visar samma kéarl som bild E.
Det morkfargade materialet i revan ar koagulerat blod. Denna kliniska
bild benamns aortadissektion.

4.3.3 Aortadissektion och aortaruptur. Aven om en dissektion ocksa
kan uppsta i andra artirer ar det ofta aortan, kroppens storsta blodkarl,
som drabbas. Aortan tar emot det blod som under hogt tryck pressas
ut fran vanster kammare, den kraftigaste av de fyra hjartkammarna.
Den utsdatts darfor for hog mekanisk pafrestning. Om aortans vagg ar
forsvagad av en inflammation kan den brista under denna pafrestning.
Felet borjar med en spricka i kdrlets inre skikt (intima). Det trycksatta
blodet tranger in i denna reva och sprider sig darifran till det under-
liggande muskelskiktet, det sa kallade mediet. Nar blodet tranger in
delar det upp karlvaggen i tva separata lager. Denna separationszon
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Figur 4.4: Vaskulit i sma och stora blodkérl. Alla mikroskopiska snitt var HE-
fargade. A: Tvarsnitt genom en normal artdr med ett kompakt och regelbundet
muskelskikt. Den inre ytan ar obruten och tydligt definierad; dess boljande
form &r en postmortal artefakt. B: Vagg i en artar med vaskulit. Vavnaden ar
uppluckrad och “malédten”; den ar 6versallad med lymfocyter (moérka runda
prickar) och makrofager. C: Vaskulit i ett mindre karl (med storre utvidgning).
Karlvaggen ar infiltrerad av lymfocyter och granulocyter. D: Vaskulit i ett
storre karl har orsakat en blodpropp som fyller lumen. E: Aortadissektion
(lag forstoring). Karlvaggen ar uppdelad i tva muskulara lager mellan vilka
blod har ansamlats. Infiltrerande lymfocyter nira revan syns som moln av
sma bla flackar. F: Samma aorta som i E. Revan i vdggen ar ocksa synlig
makroskopiskt. Det morka materialet som fyller revan ar koagulerat blod. Se
texten for ytterligare forklaring. Bildkreditering: Bild A kommer fran [105], B
och D fran Dr Ute Kriiger, C fran Dr Michael Mo6rz, E och F fran Prof Burkhardt.
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kan stracka sig 6ver hela aortas langd och till och med vidare in i dess
forgreningar. Om det yttre lagret av det skadade kérlet haller emot kan
patienten raddas med omedelbar kirurgisk behandling, men om det
brister dr den resulterande inre blédningen omedelbart dodlig.

Fall av aortadissektion har tidigare rapporterats i samband med
andra former av vaskulit [106, 107], och pa senare tid i samband med
covid-19-infektion [108, 109]. Aortadissektion och aortaruptur ar van-
ligtvis sallsynta, men Burkhardt och Lang fann tre sadana fall hos totalt
29 patienter som avlidit efter att ha injicerats med ett mRNA-vaccin.
Dessa tre dodsfall intraffade mellan 7 och 25 dagar efter den sista
injektionen. I ett av dessa fall gjordes ocksa en immunohistokemisk
undersokning, dar spikprotein pavisades i det segment av aortaviggen
som paverkats av dissektionen. En japansk patologgrupp har ocksa
rapporterat ett sadant fall [110].

Dissektion och ruptur av mindre artdrer, som ibland gynnas av
redan existerande vaskuldra missbildningar, har rapporterats hos flera
patienter som hade fatt ett covid-19-mRNA-vaccin [111-115]. Burkhardt
och Lang fann ocksa flera sadana fall i sin obduktionsserie.

4.3.4 Blodproppar. Vihar redan konstaterat att vaskulit orsakad av
mRNA-vaccin paverkar alla typer av blodkarl, stora som sma. Detsam-
ma galler de blodproppar som utloses av dem. Figur 4.4D visar en
blodpropp i ett stort karl. Flera blodproppar i mindre karl kan ses i
Figur 4.5, som ar hamtad fran en fallrapport av Roncati et al [116]
och visar vavnadssnitt fran lunga. Den hogra panelen i figuren visar
ocksa en stor ansamling av lymfocyter i sjdlva lungvavnaden. Liknande
observationer har ocksa gjorts av Burkhardt och Lang.

Aye et al [117] undersokte 35 fall av hjartinfarkt efter covid-19-
vaccination, varav 31 hade fatt ett mRNA-vaccin. De flesta av dessa fall
hade intraffat inom 24 timmar efter injektionen. Detsamma géller for
tva fall som undersoktes av Sung et al [118]. Bada patienterna hade fatt
Moderna-vaccinet. Kawamura et al [119] rapporterar ytterligare ett fall i
samband med Pfizer-vaccinet. Tidig manifestation ar ocksa tydlig i de
data som samlats in av VAERS-databasen [120]; i vilken utstrackning
detta beror pa den prioriterade rapporteringen av sadana tidiga fall
ar for narvarande okant. Burkhardt och Lang fann ocksa manga fall
av hjartinfarkt i sin obduktionsserie, oftast pa grundval av samtidig
inflammation i kranskarlen.
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Figur 4.5: Blodproppar i karl i lungorna. A: En blodpropp blockerar en liten
artdr i lungan. Karlviaggen visar tecken pa vaskulit. B: Flera lungkérl blockerade
av tromber. Det bruna pigmentet markerar trombocytfaktor 4, som pavisades
med immunohistokemi. Blodpropparna dr uppenbarligen rika pa blodplattar
(trombocyter). Det bla molnet till hoger om mitten ar ett stort lymfocytinfiltrat
i lungvavnaden. Figur fran Roncati et al [116].

Kolahchi et al [121] har publicerat en genomgang av akut ischemisk
stroke - dvs. stroke pa grund av ocklusion av en cerebral artar - i
samband med covid-19-vaccination. Majoriteten av de 43 patienterna
i denna rapport hade fatt ett adenovirusvektorvaccin, men det fanns
atta patienter som hade fatt ett mRNA-vaccin. Det ar vart att notera
att fem av dessa atta patienter utvecklade stroke efter den férsta
vaccininjektionen, vilket kan ha gynnats av en redan befintlig naturlig
immunitet (se avsnitt 3.3).

En annan vanlig koagulationsrelaterad sjukdom i hjarnan ar sinus
trombos. Har ar det inte en artir utan en stor ven pa hjarnans yta
som blockeras av en trombos. I likhet med ischemisk stroke har detta
tillstand observerats oftare med de virala vektorvaccinerna, men det
finns ocksa fallrapporter efter mRNA-vaccination [122-125].

Det finns ocksa manga rapporter om arteriella och venésa ocklusio-
ner pa manga andra anatomiska platser; till exempel beskrev Ahn et al
[126] ett fall av trombos i vena cava inferior med lungemboli hos en
ung patient som hade fatt Modernas mRNA-vaccin. Fallet med en aldre
men i 6vrigt tidigare frisk kvinna som utvecklade liknande symtom
efter att ha fatt Pfizer-vaccinet beskrevs av Scendoni et al [127]. Ett
dramatiskt fall med dodlig utgang av multipla arteriella ocklusioner i
mag-tarmkanalen rapporterades av Lee et al [128]. Flera fall av arteriella
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och venosa ocklusioner med allvarliga konsekvenser noterades ocksa
av Burkhardt och Lang i deras obduktionsserie.

4.3.5 Olika former av vaskulit. I de féregaende avsnitten har vi sett
exempel pa inflammation i blodkarlens inre skikt, som sarskilt riskerar
att leda till blodproppar, och i det muskuldsa mellanskiktet (media) i
stora artdrer, som kan leda till dissektioner och rupturer. I andra fall
kan inflammationen framst vara koncentrerad till blodkéarlets yttersta
skikt (adventitia). Hos en och samma patient kan alla tre karlskikten
vara paverkade pa olika stéllen. Burkhardt och Lang fann vaskulit i
ett eller flera karlskikt hos 24 av 29 avlidna patienter som enbart
vaccinerats med mRNA-vacciner och hos 37 av 43 av alla vaccinerade
patienter.

Den underliggande patogenetiska mekanism som utléser vaskulit
kan ocksa variera. Ofta sker immunangreppet framst av lymfocyter,
men ibland kan antikroppar och komplement dominera. I det senare
fallet kan man ocksa se en uttalad infiltration med neutrofila eller
eosinofila granulocyter och med makrofager (histiocyter). Blandade
infiltrat som innehaller alla dessa typer av inflammatoriska celler ar
inte ovanliga.

En annan mojlig variant ar IgA-vaskulit. Detta dr en autoimmun
sjukdom dar immunoglobulin A, en av de viktigaste antikroppsvarian-
terna (se avsnitt 2.7), fungerar som autoantigen. Hos personer som ar
genetiskt predisponerade for denna sjukdom kan bildandet av autoanti-
kroppar riktade mot IgA utlosas av infektioner eller vaccinationer [129].
Cirkulerande immunkomplex bestaende av IgA och autoantikroppar
som dr bundna till detta kan deponeras i njurarna, sarskilt i njurglo-
meruli. Dessa utfor det forsta steget i urinproduktionen, namligen
sidostromsfiltrering av blodplasman. Resultatet av denna deposition ar
IgA-nefropati. Ett sadant fall visas i figur 4.6. Onormal cellproliferation
kan observeras i det normalt vatskefyllda utrymmet som omger varje
glomerulus. Den skada pa filtreringsapparaten som uppstar till foljd
av inflammationen kan leda till att plasmaproteiner och till och med
blodceller forekommer i urinen.

En annan manifestation av IgA-vaskulit, som kan férekomma ensam
eller tillsammans med nefropati, dr karakteristiska hudutslag dar blod
sipprar fran skadade sma kérl in i hudens bindvavsskikt. Tva sadana
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Figur 4.6: IgA-nefropati efter mRNA-vaccination. A: en normal glomerulus [105].
Det bestar av en invecklad arteriole vars vaggar fungerar som ett ultrafiltrerings-
membran. Filtratet samlas upp i det omgivande tomma utrymmet, som omsluts
av Bowman-kapseln. B: en glomerulus vid IgA-nefropati efter mRNA-vaccination
[130]. Den nedre tredjedelen av Bowmans kapsel ar fylld med prolifererande
celler pa grund av inflammation.

fall som intraffade efter mRNA-vaccination rapporterades av Nakatani
et al [130] och Sugita et al [131].

4.3.6 Spikproteintoxicitetens roll vid vaskulit och blodkoagulation.
Hittills har vi i var diskussion om patogenesen fokuserat pa immun-
svaret mot spikproteinet som ett frammande antigen. Spikproteinet
ar emellertid ocksa utrustat med en inneboende toxicitet. Det tros
ha en anmairkningsvard mangd olika toxiska effekter, inklusive till
exempel overtradelse av blod-hjarnbarridren [132, 133] och hidmning
av DNA-reparation [134].2 Viktigast i samband med kérlskada &r dock
spikproteinets bindning till ACE2-receptorn, som finns pa manga cellty-
per, inklusive bade endotelceller och trombocyter. En sadan bindning
hdmmar den enzymatiska aktiviteten hos ACE2 sjalvt, vilket framjar
blodkoagulering och eventuellt ocksa inflammation [104].

Som framgar av avsnitt 3.2 kan S1-fragmentet av spikproteinet de-
tekteras i blodbanan under nagra dagar efter mRNA-immunisering;
nivaerna sjunker sedan snabbt nar antikroppar mot proteinet upp-
trader [69, 141]. Formodligen hiammar dessa antikroppar inte bara

2pa hemsidan for den vetenskapliga tidskriften “Viruses”, som publicerade studien, be-
tecknas den citerade studien av Jiang och Mei [134] som “aterkallad”. De vetenskapliga
skél som anges for denna ” aterkallelse” dr dock inte 6vertygande. Det dr sannolikt pa
grund av patryckningar som utévats bakom kulisserna. Det har redan férekommit fle-
ra liknande fall av vetenskapligt ogrundade “aterkallelser” av covid-relaterade artiklar
[135-140].
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detektionen av det cirkulerande spikproteinet, utan ocksa dess aktivi-
tet. Darfor ar det mest sannolikt att direkt spikproteintoxicitet har en
orsakande roll i handelser som intraffar inom nagra dagar efter vaccina-
tion, sarskilt hos patienter som har fatt sin forsta vaccininjektion och
som dessutom saknar naturlig immunitet. Hjartinfarkter och stroke ar
sarskilt vanliga under denna period. Biverkningar som intraffar efter
det att immunsvaret mot spikproteinet har inletts ar mer sannolika att
i forsta hand bero pa detta immunsvar.

4.4 Immunangrepp mot organspecifika celler och vavnader

Vaskulit och blodproppar kan skada alla organ, men det finns ocksa
bevis for direkt skada pa organspecifika celler. I vissa fall har detta
kopplats till bildandet av spikprotein i sadana celler. Som exempel kan
namnas muskelceller i hjartat och skelettmuskulaturen, lymfocyter i
mjéalten och gliaceller i hjarnan. Hittills har man dock endast i ett fatal
publicerade fallrapporter forsokt pavisa spik-proteinet i vivnadspro-
ver fran patienter som skadats av mRNA-vaccin. Foljaktligen ar det
for narvarande okéant i vilken utstrackning organspecifika celler kan
producera spikproteinet i de flesta organ. Precis som vid vaskulit ar
verklig autoimmunitet som utloses av vaccininducerad inflammation
en alternativ eller bidragande mekanism for organskador.

Nagra viktiga och larorika patologiska studier pa organ vars involve-
ring ofta har observerats diskuteras nedan. Vi gor dock inga ansprak
pa fullstiandighet.

4.4.1 Myokardit. Bildandet av spikprotein i hjartmuskelceller efter
covid-19-vaccination dokumenterades av Baumeier et al. i hjartbiopsier
fran myokarditpatienter [143]. Bland de rapporterade fallen fanns bade
mRNA- och adenovirusbaserade vaccin representerade. Burkhardt, Lang
och medarbetare fann ett mer omfattande och till synes starkare spik-
uttryck dn det som rapporterats av Baumeier et al. i vivnadsprover fran
ett annu opublicerat dodsfall i myokardit. I detta fall gjordes ocksa
ett forsok att detektera nukleokapsid. Denna var dock negativ, vilket
bekraftade att spikbildningen orsakats av vaccinationen.

Liksom vid vaskulit dr den histopatologiska bilden av myokardit myc-
ket varierande. De inflammatoriska celler som infiltrerar muskelvavna-
den bestar vanligen av flera olika celltyper, men i vissa fall dominerar
lymfocyter (se figur 4.7), medan man i andra fall framst finner granulo-



4 Patologiska bevis for immunologisk skada orsakad av mRNA-vaccin 68

Figur 4.7: Hjartmuskelbiopsier fran ett fall av myokardit efter mRNA-
vaccination. A: I den akuta fasen (8 dagar efter vaccinationen) kan lymfocyter
och andra inflammatoriska celler ses mellan myokardcellerna. B: 58 dagar efter
vaccinationen har inflammationen avtagit. Bilderna ar hamtade fran Koiwaya et
al:s rapport [142].

cyter och histiocyter (se figur 4.8). Flera fall med en stark féorekomst av
eosinofila granulocyter har ocksa rapporterats [144, 145].

Bland dessa dominerade cytotoxiska T-celler i atminstone ett fall,
vilket pavisades genom detektion av CD8-cellytantigenet som ar typiskt
for dessa celler [52]. Inflammatoriska infiltrat, som huvudsakligen be-
star av granulocyter och histiocyter, ar férenliga med en immunattack
som primaért utlosts av antikroppar och komplement. Bada - bundna
antikroppar och aktiverat komplement - ger kemotaktiska (dvs. attrahe-
rande) signaler som kallar dessa inflammatoriska celler till platsen. Det
fall som rapporterats av Choi et al [146], dér inte bara inflammatoriska
infiltrat med rikligt med neutrofila granulocyter och histiocyter, utan
ocksa aktivering och deponering av komplementproteiner pa ytan av
de skadade myokardcellerna upptacktes (Figur 4.8C), stimmer 6verens
med detta.

Den enklaste forklaringen till detta fynd ar att dessa celler har
bildat spikproteinet. Antikroppar har bundits till dessa spikmolekyler
och darefter utlost komplementaktivering. Den 6ppning som bildas
i cellmembranet till f6ljd av komplementaktiveringen kommer bland
annat att tillata extracellulart kalcium att tranga in i cellen. Intracellulart
kalciumoverskott ar en kind orsak till sa kallad kontraktions-bands-
nekros, vilket var mycket tydligt i de histopatologiska bilderna fran
Choi et al (se figur 4.8B). Vi noterar dock att Choi et al. inte forsokte
bevisa denna mekanism och inte kommenterade hur den observerade
komplementaktiveringen uppstod.
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Figur 4.8: Ett fall av snabbt d6dlig myokardit efter mRNA-vaccination (histopa-
tologi efter obduktion). A: Neutrofila granulocyter och histiocyter (makrofager)
i hjartmuskelvdavnaden. B: Horisontella roda rander indikerar celldéd hos hjart-
muskelceller (kontraktionsbandnekros). Fargning med Massons trikrom. C:
Deposition av komplementfaktor C4 pa hjartmuskelceller (immunohistokemi).
Bilder fran Choi et al [146].

Ett liknande inflammationsmonster rapporterades av Gill et al. i tva
fall av myokardit med dodlig utgdng efter mRNA-vaccination [147].
Forfattarna skriver att deras fynd liknade en sa kallad katekolamin-
kardiomyopati i hjartat. Termen “katekolaminer” inkluderar epinefrin,
noradrenalin och dopamin. Sjukdomar med 6verdriven frisdttning av
katekolaminer - i synnerhet tumorer i binjurarna, som producerar
adrenalin och noradrenalin - kan mycket riktigt leda till skador pa
hjartat. Den diagnos som Gill et al. foreslar ar dock osannolik med
tanke pa det snabbt dodliga utfallet hos dessa tva tidigare friska unga
man. Vi misstdnker att de patologiska fynd som Gill et al. rapporterar
snarare kan forklaras av ett antikroppsmedierat immunangrepp pa
myokardceller som producerar spikprotein. Denna fraga bor klargoras
mer ingdende i framtida histopatologiska studier.

I ett nyligen rapporterat fall med bade encefalit och myokardit var de
inflammatoriska forandringarna i hjartat huvudsakligen koncentrerade
till de sma blodkarlen, dar spikproteinet ocksa pavisades [148]. Men
aven dar dessa sma karl inte var ockluderade kunde man se skadade
muskelceller med kontraktionsband (liknande dem i Figur 4.8B). Detta
visar att vaskulit och direkt inflammatorisk skada pa organspecifika
celler inte utesluter varandra.
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Figur 4.9: Normal lungvdvnad (A) och lungalveolit (B, C) efter mRNA-vaccination
(Moderna). I A ser vi luftfyllda utrymmen (alveolerna) som avgransas av kansliga
alveolara septa med inbdddade blodfyllda kapilldrer. Vi ser ocksa nagra lite
storre blodkarl. I B ser vi tdata lymfocytinfiltrat. Septa ar fortjockade av fibros
(arrvavnad). I C ar fibrosen dannu mer avancerad och de luftfyllda utrymmena
har nastan helt forsvunnit. Bild A fran [105], bild B och C fran Burkhardt och
Lang.

Sammanfattningsvis kan den histopatologiska bilden av vaccin-
associerad myokardit variera avsevart. Av dessa varianter liknar lymfo-
cytdr inflammation mest viral myokardit, som var den dominerande
orsaken till denna sjukdom fére anvandningen av genetiskt modifierade
vaccin. Inflammation med 6verviagande infiltration av granulocyter och
andra celltyper som attraheras av komplementaktivering 6verensstam-
mer med ett antikroppsmedierat immunsvar mot spikproteinbildning.
De samlade bevis for cell- och organskador som hittills finns tillgdng-
liga verkar stamma Overens med de tva mekanismer som beskrivs
i avsnitt 2.2.1. Det kravs dock mer djupgaende studier fér att helt
klarlagga de immunologiska mekanismer som ligger bakom de olika
inflammationsmonstren.

4.4.2 Inflammation i lungorna (pneumonit). Lungorna paverkas bade
i allvarliga fall av covid-19 [11] och vid biverkningar efter vaccina-
tion. Det forstndamnda ar inte férvanande, eftersom SARS-CoV-2 ar
ett luftvagsvirus. Nar det giller vaccinering kan en anledning till att
lungorna ofta paverkas vara att lungorna ar den forsta kapillarbadd
som vaccinpartiklarna moter efter att ha kommit ut i blodomloppet.
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Dessutom kan perifera tromber som bildas i stora vener och sedan
lossnar transporteras genom blodomloppet till lungorna dar de fastnar,
sa kallad lungemboli.

Burkhardt och Lang fann minst en form av lungpaverkan hos 17 av
totalt 29 mRNA-vaccinerade patienter. I nagra av dessa fall var skadan
koncentrerad i kérlen, dvs. emboli eller lokala manifestationer av vas-
kulit. I elva fall upptacktes dock inflammation i sjdlva lungvivnaden,
oftast med kraftig infiltration av lymfocyter. En inflammatorisk lung-
sjukdom som inte orsakas av infektidsa agenser kallas pneumonit; om
inflammationen ar koncentrerad till alveolerna anviands dven termen
alveolit.

Figur 4.5B ovan visar ett exempel pa ett lymfocytart infiltrat i lung-
vavnad. Ett annat fall visas i figur 4.9. Denna patient var en 80-arig
kvinna som hade fatt sin andra dos av Moderna-vaccinet 40 dagar fore
sin dod. Féorutom lunginflammation led kvinnan ocksa av myokardit,
och bada tillsammans var troligen den framsta orsaken till hennes dod.
Pé bilden ses en stark infiltration av lymfocyter i lungorna. Aven fibros
syns, dvs. bildandet av inflammationsinducerad drrvivnad som har
fortjockat skiljevaggen mellan alveolerna i en sadan utstrackning att
endast en liten méangd luftfyllt utrymme aterstar mellan dem.

Ett fall av pneumonit orsakad av mRNA-vaccination, med liknande
men nagot mindre allvarliga histopatologiska fynd i en lungbiopsi, rap-
porterades av So et al [149]. Det dr anmarkningsvart att denna patient
overlevde och aterhamtade sig efter behandling med kortikosteroider.
Shimizu et al [150] beskrev tre kliniskt liknande fall men utférde inga
biopsier; deras rapport innehaller endast radiologiska bilder.

En sérskild form av lungpaverkan som redan har rapporterats flera
ganger efter mRNA-vaccination ar aterfall av pneumonit som tidigare
efter stralbehandling [151-153]. Pneumonit upptrader ofta under eller
strax efter hogdosstralbehandling av lungorna. Detta ldker dock vanli-
gen ut, ofta med en viss grad av fibros (dvs arrbildning). Om sadana
patienter darefter far vissa likemedel kan inflammationen i det tidigare
bestralade omradet blossa upp igen.

Tidigare var det framst kant att sddana aterfall intraffade efter
anvandning av cytostatika for cancerbehandling. Det dr dven kéant
med aterfall efter anvdandning av vissa monoklonala antikroppar, som
ocksa anvands for att behandla cancer for att 6ka immunsvaret mot
cancerceller [154]. Vi vet dannu inte i detalj hur covid-19-mRNA-vaccin
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orsakar denna Overraskande reaktion. Denna biverkning tyder darfoér
pa att dessa vaccin interagerar med immunsystemet pa ett satt som vi
annu inte forstar.

4.4.3 Inflammation i hjarnan (encefalit). Hjarnviavnaden bestar i hu-
vudsak av tva celltyper, neuroner (nervceller) och gliaceller. Nervcellerna
ar naturligtvis av central betydelse for hjarnans funktion, men glia-
celler, av vilka det finns flera undertyper, utfér manga oumbarliga
hjalptjanster. En av dessa ar bildandet och uppratthallandet av blod-
hjarnbarridaren (BBB), dar aven de vaskuldra endotelierna ar involverade
tillsammans med gliacellerna. BBB skyddar hjarnan fran manga gifter
som fors runt i blodomloppet. I samband med nanopartiklar f6r mRNA-
vaccin spelar BBB dock férmodligen inte sa stor roll; detta behandlas
mer ingaende i avsnitt 5.1.3.

De former av hjarnskador som observerats efter covid-19-vaccina-
tion liknar dem som observerats i andra organ: Vaskular inflammation
och ocklusion, direkt immunattack och autoimmun sjukdom. Vi kom-
mer har att fokusera pa de tva sistnamnda patogenetiska mekanismer-
na.

4.4.3.1 Encefalit till fo6ljd av en immunreaktion mot spikprotein. Om
vaccinpartiklar lyckas lamna blodkéarlen och tas upp av celler i den
omgivande hjarnviavnaden, maste man forvénta sig att immunsystemet
attackerar och forstor dessa celler. Hur kan man bevisa att sa ar fallet
hos en patient med encefalit? Foljande kriterier skulle gora en sadan
diagnos atminstone mycket sannolik:

- Klinisk manifestation inom nagra dagar upp till nadgra veckor efter
vaccination;

» Detektion av lymfocyter och andra inflammatoriska celler i hjarn-
vavnad;

» Detektion av spikprotein i inflammationscentrum.

Det bor noteras att kriterierna 2 och 3 endast kan uppfyllas genom
histopatologiska undersokningar. Nar det galler hjarnan utfors dessa
vanligtvis forst efter obduktionen, eftersom biopsier av detta organ ar
sarskilt osdkra.

Aven om denna sjukdomsmekanism mycket vl skulle kunna vara
av stor betydelse finns det hittills fa bevis, eftersom patologerna inte
har sokt efter den. Det finns dock en forsta fallrapport som uppfyller
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Figur 4.10: Histopatologi vid encefalit. A: Detektion av SARS-CoV-2 spikprotein
med immunohistokemi i viaggen pa ett litet blodkarl (rod pil) och i flera gliaceller
i den omgivande hjarnvavnaden (bla pil). B: ett encefalitiskt fokus (HE-fargning).
1: en nekrotisk nervcell; cellkdrnan har férsvunnit. 2: en mikroglial cell; denna
celltyp ar starkare representerad dn vanligt. 3: en lymfocyt. Bilderna ar hamtade
fran en fallrapport av dr Michael Morz [148].

alla ovanstaende kriterier [148]. Nagra av fynden aterges har i Figur
4.10. Denna mycket noggranna studie uteslét ocksa mojligheten att den
pavisade bildningen av spikproteinet orsakades av infektion med sjalva
viruset snarare dn vaccination, med hjdlp av den negativa kontroll av
nukleokapsid som diskuteras i avsnitt 4.3.1. Dessutom hade denna
patient ingen infektionshistorik.

Patienten hade inledningsvis fatt en enda injektion av AstraZenecas
adenovirusbaserade vaccin, foljt av tva injektioner av Pfizers mRNA-
vaccin. Den sista injektionen gavs sju manader efter den forsta och
tre veckor fore dodsfallet. Ett uttalat uttryck av spikproteinet, som
troligen framst orsakades av den tredje vaccindosen, upptacktes i
hjarnans kapilldrer och dven i vissa av de omgivande gliacellerna. Det
bor noteras att &ven om manga neuroner (nervceller) hade doétt kunde
spikproteinet inte pavisas pa dessa celler. Det verkar finnas tre mojliga
forklaringar till detta:

1. Nervcellerna producerade spikproteinet och angreps darfor direkt
av immunsystemet, men efter celldod sonderfoll spikproteinet sa
att det inte langre kunde kédnnas igen av antikropparna.

2. Neuronerna bildade spikproteinet, men pa cellytan syntes huvudsak-
ligen dess peptidfragment bundna till MHC1, men inga eller endast
ett fatal intakta proteinmolekyler.
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3. Nervcellerna bildade inte spikproteinet och angreps inte direkt, utan
dodades i det allmédnna tumultet i inflammationen.

Den andra hypotesen kan verka konstruerad, men dess giltighet har
dokumenterats i ett fall av leverinflammation (se avsnitt 4.4.6). Det
skulle vara vart att genomfora ytterligare studier for att avgora i vilken
utstrackning den ocksa kan galla fér hjarnan.

4.4.3.2 Autoimmun encefalit. I denna patogenetiska mekanism ar
kopplingen mellan encefalit och vaccination mindre direkt. Vaccinet ut-
l6ser initialt en inflammation som inte nodvandigtvis paverkar hjarnan
direkt. Denna inflammation utléser sedan ett immunsvar inte bara mot
spikproteinet utan ocksa mot ett eller flera av kroppens egna proteiner
eller andra biomolekyler (autoantigener, se avsnitt 3.4). Immunsystemet
kan da ocksa angripa samma autoantigener i ursprungligen opaverka-
de malorgan och utlésa inflammation dér. Dessa sekundart drabbade
organ kan dven omfatta hjarnan.

De kliniska symtomen och dven de obduktionsfynd som kan erhallas
med rutinméssiga histopatologiska metoder kommer férmodligen att
vara mycket lika dem som uppstar vid en direkt immunreaktion mot
spikproteinet. S& hur kan man avgora om ett aktuellt fall av encefalit or-
sakas av spikproteinet eller av en autoantigen? Vid en dkta autoimmun
encefalit bor man forvanta sig foljande fynd:

1. autoantikroppar mot de aktuella autoantigenerna ska kunna pavisas
i blodprov;
2. spikproteinet ska inte kunna pavisas i de inflammatoriska lesionerna;

3. det tidsmassiga sambandet med vaccination behéver inte vara na-
ra eftersom autoantigener stindigt produceras i kroppen, medan
bildandet av spikprotein bor vara évergaende.

Jarius et al [155] rapporterade ett fall av autoantikroppspositiv ence-
falit hos en patient som férst hade fatt tva doser av AstraZenecas
adenovirusvaccin och sedan en dos av Pfizers mRNA-vaccin. Hos denna
patient var autoantigenet ett protein som finns i hjarnan och som kallas
myelin-oligodendrocytglykoprotein (MOG). I sin fallrapport gav forfat-
tarna ocksa en oversikt 6ver tjugo tidigare rapporterade fall dar samma
autoantigen hade varit inblandat. I tre av dessa fall hade ett mRNA-
vaccin anvants, medan de aterstaende sjutton fallen var forknippade
med AstraZeneca-vaccinet. Eftersom inget av dessa fall hade dodlig
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utgang, gjordes inga forsok att pavisa positiva eller negativa histopato-
logiska bevis for spikprotein i de inflammatoriska hjarnskadorna.
Asioli et al. rapporterade fyra fall av encefalit dar autoantikroppar
mot LGI1-proteinet pavisades [156]. Tre av dessa fyra fall, som alla
var fran samma italienska stad (Bologna), intraffade efter injektion av
mRNA-vaccin. Ett sarskilt anméarkningsvart fall av encefalit rapportera-
des av Poli et al [157]. Denna patient utvecklade tre olika autoimmuna
sjukdomar samtidigt, ndmligen demyeliniserande encefalit, myasthe-
nia gravis och tyreoidit. I detta fall upptacktes dock inga specifika
autoantikroppar som kunde ha varit ansvariga for encefaliten.

4.4.3.3 Antikroppsnegativ autoimmun encefalit. Denna diagnos har
stallts i flera fallrapporter om encefalit efter injektion av mRNA-vaccin
[158-160]. Det ar forvisso rimligt att anta att en del av dessa fall kan
ha orsakats av oidentifierade autoantigener. A andra sidan 4r det utan
histopatologiska undersokningar ofta omdgjligt att avgora om ett visst
fall orsakats av en immunreaktion mot ett okdnt autoantigen eller mot
det spikprotein som inducerats av vaccinet.

Sammanfattningsvis kan vi konstatera att bade ett direkt immunsvar
mot spikproteinet och verklig autoimmunitet har identifierats som
orsaker till encefalit efter vaccination i enskilda fall. I majoriteten av
de rapporterade fallen av encefalit dar det dock inte mojligt att skilja
mellan dessa tva orsaker utifran tillginglig data.

4.4.4 Inflammation i levern (hepatit). Jamfort med de flesta andra inre
organ drabbas levern ofta av inflammationer. Dessa kan ha infektitsa
eller icke-infektiosa orsaker. En kort oversikt over de olika formerna
ar till nytta som bakgrund for att kategorisera hepatit orsakad av
mRNA-vaccin.

4.4.4.1 Viral hepatit. Flera virus kan orsaka hepatit. Den viktigaste
oralt overforda formen &r hepatit A; serumhepatit, overfort via foro-
renat blod eller férorenade nalar, orsakas vanligtvis av hepatit B- och
hepatit C-virus. Hepatit A ar akut och lidker vanligen ut utan nagra tera-
peutiska atgarder. Hepatit B och C kan ocksa vara évergaende, men hos
vissa patienter far de ett kroniskt forlopp som kan leda till levercirros
och organsvikt.

4.4.4.2 Toxisk hepatit. Levern spelar en central roll i den metabo-
liska nedbrytningen av lakemedel och toxiner. De mellanprodukter
som bildas under dessa nedbrytningsvagar kan vara kemiskt mycket
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reaktiva och orsaka toxisk hepatit. Det vanligaste toxinet i praktiken ar
alkohol, vars nedbrytning ger upphov till acetaldehyd som en reaktiv
mellanprodukt. I ett tidigt skede kan toxisk hepatit vanligen botas utan
bestaende skador om man avldgsnar den kemikalie som orsakar den.

4.4.4.3 Autoimmun hepatit. Denna form av hepatit orsakas av en
immunreaktion pa autoantigener som finns i leverviavnad. Som regel
ar flera autoantigener inblandade, mot vilka antikroppar sedan kan
pavisas i blodet. De flesta av autoantigenerna i fraga finns inte bara i
levern utan ocksa i andra vavnader. Anda drabbar sjukdomen oftast
bara levern, vilket maste bero pa ytterligare faktorer. Bade genetiska
faktorer och yttre omstandigheter kan spela en roll.

Ett kdnnetecken for dkta autoimmun hepatit ar dess utdragna klinis-
ka forlopp. Eftersom det varken finns ett virus som kan bekampas eller
lakemedel eller droger som kan séttas ut, tenderar inflammationen att
droja sig kvar och aterkomma.

4.4.4.4 Autoimmunitet vid viral och toxisk hepatit. Teoretiskt sett
kan hepatit tydligt kategoriseras utifran dess orsaker, men i praktiken
finns det en betydande overlappning. Detta illustreras av flera studier
som publicerades kort efter upptackten av hepatit C-viruset (HCV).
En betydande andel av de patienter som tidigare diagnostiserats med
autoimmun hepatit visade sig nu ha det nyupptackta viruset, som da i
manga fall ocksa ansags vara orsaken till sjukdomen [161-163].

Vi har redan diskuterat hur infektidsa agenser kan framja autoimmu-
na sjukdomar genom bade viavnadsskada och korsreagerande antigener
(avsnitt 3.4.2). Vavnadsskada dar oundviklig vid viral hepatit. De re-
aktiva intermedidrer i lakemedelsnedbrytningen som redan namnts i
samband med toxisk hepatit orsakar ocksa cell- och viavnadsskador.
Sadana intermedidrer kan ocksa binda sig till autoantigener, som pa
sa satt forandras och nu istdllet ser ut som frammande antigener for
immunsystemet. Detta kan leda till en immunreaktion som till en bor-
jan endast ar riktad mot det kemiskt modifierade antigenet, men som
sedan ocksa kan omfatta det omodifierade, ursprungliga autoantigenet.
Darfor forekommer autoantikroppar ocksa i manga fall av viral hepatit
och toxisk hepatit. Dessa maste dock betraktas som en f6ljd av den
observerade inflammationen snarare dn som orsaken till den.

Av detta foljer att enbart pavisande av autoantikroppar inte pa ett
tillforlitligt satt kan skilja dkta autoimmun hepatit fran virala eller
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lakemedelsinducerade former av sjukdomen. Vi noterar ocksa att en
immunattack mot leverceller alltid leder till liknande histopatologiska
bilder, oavsett om den utléses av omodifierade autoantigener, kemiskt
modifierade autoantigener eller dkta fraimmande antigener.

4.4.5 Vilka effekter pa levern kan man férvinta sig av mRNA-vaccin?
I kapitel 5 kommer vi att i detalj diskutera hur intramuskulart admi-
nistrerade mRNA-vaccin fordelas i kroppen. Har noterar vi enbart att
levern ackumulerar flest vaccinpartiklar av alla organ per viktenhet
vavnad, bortsett fran vavnaden vid sjalva injektionsstéllet. Vid sa hoga
vavnadskoncentrationer ar det troligt att de syntetiska katjoniska lipi-
derna i vaccin-nanopartiklarna leder till cell- och vavnadsskador. Skador
pa leverceller har faktiskt observerats i djurstudier av Pfizer [66, s.55]
och Moderna [164, s.49]. Enligt Europeiska ldkemedelsmyndighetens
rapport [66] tillskrev Pfizers experter uttryckligen detta till féretagets
egen katjoniska lipid, som inte tidigare hade testats pa méanniskor.

Vi presenterade innan att for att utlosa ett effektivt immunsvar kravs
bade ett specifikt antigen och en signal fran det ospecifika immunsyste-
met (se avsnitt 2.2.2.1). De cytotoxiska effekterna av katjoniska lipider
kan bidra med den ospecifika signalen [91]. Oversittning av mRNA
till spikprotein skulle naturligtvis ge en effektiv specifik antigen. Med
dessa tva stimuli ar férutsattningarna pa plats for en kraftig immun-
attack mot levercellerna. Den efterféljande inflammationen kommer
att intensifiera vavnadsskadan och framja ytterligare immunreaktioner
mot autoantigener, dvs. autoimmunitet. Autoantikroppar ar darfor att
forvanta i atminstone vissa kliniska fall.

Da kvarstar fragan om sjukdomens varaktighet. Vi har redan sett
i avsnitt 3.2 att spikproteinet stannar kvar i kroppen mycket langre
én de fa dagar som tillverkare och tillsynsmyndigheter uppger. Anda
bor bildandet av spikprotein verkligen vara tillfallig. I likhet med toxisk
hepatit, som avtar nir likemedlet som orsakar det sitts ut, bér den
inflammation som orsakas av vaccinet ocksa avta nar bildandet av
spikprotein avtar. Dessutom kan inflammationen forviantas svara pa
immunosuppressiv behandling med kortikosteroider, som fallet ar med
toxisk hepatit och dven i vissa fall av encefalit och pneumonit efter
mRNA-vaccination, vilket vi redan har diskuterat (se avsnitt 4.4.2).

4.4.6 Pavisande av vaccin-mRNA och dess uttryck i hepatit efter
vaccination. Det finns ett antal publicerade fallrapporter om hepatit
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Figur 4.11: Hepatit efter vaccination med mRNA. A: Snitt genom normal lever-
vavnad for jamforelse (fran [105]). B: Vaccinassocierad hepatit. Manga lymfo-
cyter och plasmaceller kan ses langst upp och till hoger i bilden. Réda pilar:
Leverceller som genomgar celldod genom apoptos. Gron pil: plasmacell (exem-
pel). Bla pilar: Levercellsrosetter (ett diagnostiskt tecken pa hepatit). Bild fran
Vuille-Lessard et al [166].

efter vaccination, men de flesta av dem innehaller inte molekylara detal-
jer fran vilka man tydligt kan hérleda den patogenetiska mekanismen.
Tva fallrapporter utgor ett undantag. Den forsta, som publicerades av
Martin-Navarro et al [165], beskriver detektion av vaccin-mRNA i en
leverbiopsi genom in situ-hybridisering (en metod som undersoker det
genetiska materialet i somatiska celler eller vivnader). mRNA finns i
stora mangder i hela det analyserade viavnadsprovet. I denna studie
gjordes inget forsok att bevisa dversattningen av det detekterade RNA:t
till spikprotein.

Den andra studien [167] tar vid dar den forsta slutade: den visar
bildandet av spikprotein i dessa leverceller - men pa ett indirekt sitt och
med en intressant vandning. Det som visas dr inte ndrvaron av sjilva
spikproteinet i levervavnaden, utan nirvaron av T-mordarceller som ar
specifikt riktade mot spikar; eller mer exakt, mot en viss liten peptid
som bildas genom fragmenteringen av spikproteinet inuti cellerna
(se avsnitt 2.2.2.2). Forfattarna forsokte ocksa hitta forekomsten av
intakt spikprotein med immunohistokemi, men resultatet var negativt.
Ett liknande resultat, som inte publicerats i skrift, har ocksa tidigare
rapporterats i en presentation av professor Burkhardt, som i basta
fall hade observerat en svag positiv signal av spikbildning i leverceller
jamfort med mjalten hos samma patient. Sammantaget tyder dessa
resultat pa att leverceller inte producerar det intakta spikproteinet i
storre mangd, men att de fragment av den miangd som produceras ar
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tillrackliga for att attrahera och aktivera specifika T-moérdarceller. Den
huvudsakliga mekanismen fér immunologisk cell- och vavnadsskada
genom mRNA-vaccin som presenteras i denna bok stods darfor av dessa
resultat.

4.4.7 Kliniska fallrapporter om hepatit efter mRNA-vaccination. An-
talet inrapporterade fall av hepatit efter covid-19-vaccination ar jamfo-
relsevis hogt. Fallserier finns under [168-171]. Manga av dessa rapporter
visar histopatologiska fynd som &r ganska lika de traditionella formerna
av hepatit. Inflammatoriska infiltrat innehaller lymfocyter, plasmaceller
och ibland eosinofila granulocyter. Dessa infiltrat dr vanligen koncentre-
rade kring portaderns férgreningar, som leder venost blod fran tarmen
till levern. Ett representativt exempel visas i figur 4.11.

I de flesta rapporter tillskrivs fynden autoimmun hepatit, men i
manga av dessa fall finns det fa eller inga tecken pa autoantikroppar,
utan vilka denna diagnos inte ar hallbar. Izagirre et al. rapporterar t
ex fem fall fran ett enda sjukhus [170], men i endast ett av dessa fem
fall fann man nagra autoantikroppar alls. Fimiano et al. rapporterar
ett enskilt fall med mycket hoga antikroppsnivaer mot SARS-CoV-2
[172], men detta fall hade endast autoantikroppar mot tyreoglobulin.
Detta protein finns dock endast i skoldkorteln och inte i levern. Forfat-
tarnas prelimindra diagnos dr autoimmun hepatit, mdjligen utlost av
medicinering. Den mest sannolika orsaken baserat pa de rapporterade
uppgifterna ar dock inte autoimmunitet utan en immunattack mot
det spikprotein som produceras av levercellerna. I avsaknad av bevis
for motsatsen antar vi att denna forklaring ocksa géaller for de flesta
andra fall av autoantikroppsnegativ hepatit, och formodligen ocksa for
manga fall som endast uppvisar ett smalt intervall och laga nivaer av
autoantikroppar.

Efe et al. gav en oversikt over 87 fall av hepatit efter covid-19-
vaccination fran flera kliniska centra [173]. Av dessa fall hade 34 inga
autoantikroppar. Det kliniska forloppet var nagot mildare i dessa fall &n
hos dem med tecken pa autoimmunitet, men i 6évrigt var spektrumet av
kliniska och patologiska fynd likartat i bada grupperna. Forfattarna no-
terar ett bra svar pa kortikosteroidbehandling och goda langtidsresultat;
detta ar ocksa den allménna inriktningen i de andra rapporterna. Det
ar vart att notera att de flesta av de fall som rapporterades av Efe et al.
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orsakades av mRNA-vaccin, men 23% berodde pa det adenovirusvaccin
som producerades av AstraZeneca.

Aven om diskussionen om den patogenetiska mekanismen i allméan-
het forblir vag, erkdnner de flesta rapporter ett orsakssamband med
vaccination, aven i fall dir autoantikroppar forekommer. I vissa fall
baseras denna tolkning pa aterkommande episoder av hepatit efter
upprepade injektioner (se t.ex. [167, 174, 175]).

Sammanfattningsvis ligger de tillgdngliga fallrapporterna om le-
versjukdom orsakad av vaccination vél i linje med de férvantningar
som beskrivs ovan, baserat pa den erkdnda verkningsmekanismen for
mRNA-vaccin och deras kidnda starka ackumulering i leverceller.

4.4.8 Njursjukdomar. Figur 4.6 visar ett fall av IgA-nefropati. Detta
ar en form av glomerulonefrit, dvs. en inflammation som &r centrerad
till njurens glomeruli och som orsakas av autoimmunitet. Den andra
huvudformen av njurinflammation ar interstitiell nefrit, som drabbar
njurvdavnaden utanfor glomeruli. Tan et al. presenterar ett fall [176]
som intraffade efter injektion av AstraZenecas vaccin. Mira et al. rappor-
terade ett annat fall som observerades i samband med Pfizer-vaccinet
[177].

Fenoglio et al. rapporterade sjutton biopsibevisade fall av glomeru-
lonefrit, interstitiell nefrit och andra former av nefropati efter covid-
19-vaccination [178]. Tretton av dessa fall intrdffade hos patienter som
hade fatt ett mRNA-vaccin. Denna studie innehaller ocksa hanvisning-
ar till manga andra fallrapporter om njursjukdom. En serie med sex
fall fran ett annat kliniskt centrum rapporterades av Schaubschlager
et al [179]. Sadana stora fallserier fran enskilda sjukhus tyder pa att
njursjukdom efter vaccination inte ar ovanlig.

4.4.9 Mjaltens involvering. I skrivande stund finns det endast en
fallrapport i PubMed om mjaltinfarkt efter vaccination [180], och flera
rapporter om svar hemolytisk anemi eller trombocytopeni som kravt
splenektomi, men inga rapporter om inflammatorisk sjukdom i sjalva
mjalten. Burkhardt och Lang har emellertid funnit flera fall med lik-
nande och mycket sldende manifestationer av vaskulit i mjalten. Ett
sadant fall visas i figur 4.12. Fragan ar darfoér hur manga obduktioner
av vaccindodsfall tillrackligt noggrant har undersokt mjalten.

4.4.10 Hudsjukdomar. Olika hudférandringar har rapporterats efter
injektion av covid-19-mRNA-vaccin. En omfattande genomgang av kli-
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Figur 4.12: Vaskulit i mjdlten efter covid-19-vaccination. Tvédrsnitt genom
mjéltartdrer. A: Immunohistokemi for spikprotein. Signalen (dvs. brunfargning-
en) ar tydligt positiv och har varierande koncentriska lager av karlvdaggen, vilket
bildar ett “l6kskalsmonster”. Stark fargning observeras ocksa i den omgivande
lymfatiska vavnaden. B: HE-fargning. Man ser ett stort lymfocytinfiltrat som
har perforerat viaggen i en artdr och blockerar lumen.

niska observationer, men utan histopatologiska data, presenterades
av Kroumpouzos et al [181]. I studier som inkluderade histopatolo-
giska data fann man flera varianter av vaskulit [130, 182], men ocksa
inflammatoriska infiltrationer i det 6éversta hudlagret, epidermis, samt i
dermis, hudens bindvavslager [183-185].

I flera rapporter har fall av pemfigoid beskrivits [181, 186]. Detta
ar en autoimmun reaktion riktad mot vissa proteiner som forbinder
epidermis med den underliggande dermis, vars destruktion leder till
omfattande blasbildning. Pemfigoid utléses ofta av lakemedel, féormod-
ligen genom ackumulering av reaktiva nedbrytningsprodukter pa de
relevanta autoantigenerna, vilket tidigare diskuterats i samband med
toxisk hepatit (se avsnitt 4.4.4.2).

Aven om de flesta av de hudsymtom som rapporterats var évergaen-
de och inte allvarliga, fortjanar de dnda diagnostisk uppmaéarksamhet.
Hudbiopsier kan tas med minimal risk och anstriangning. Detektion
av spikproteinbildning i sddana prover med immunohistokemi och av
vaskulit med konventionell fargning bor ge underlag for diagnostiska
overvaganden avseende andra organ som kan ha paverkats av vaccinet.
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Till exempel ar huden vanligtvis involverad i systemisk lupus erythema-
tosus (SLE), som upprepade ganger har observerats efter injektion av
mRNA-vaccin och dven adenovirusvektorvaccin [187-189]. SLE orsakar
vanligen glomerulonefrit, men kan ocksa paverka manga andra organ
(se avsnitt 3.4).

4.4.11 Andra organ. Histopatologiska rapporter om andra organ dn de
som ndmns ovan ar jamforelsevis sillsynta. Detta betyder dock inte att
dessa organ inte ofta drabbas. Chee et al [190] rapporterade t.ex. tolv
fall av Graves sjukdom, en autoimmun sjukdom i skoldkorteln, fran
en enda klinik i Singapore. Alla dessa fall intrdaffade hos patienter som
hade fatt ett mRNA-vaccin. I en oversiktsartikel av Caron sammanfattas
ett stort antal fallrapporter om skoldkortelsjukdom [93].
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I de foregaende kapitlen har vi koncentrerat oss pa de immunologis-
ka mekanismer som gor att vi blir sjuka av mRNA-vaccinen. Dessa
mekanismer &r i stort sett desamma for de olika organen. Eftersom
blodkérlen paverkas i hog grad ar det uppenbart att sjukdomen kan
uppsta i alla organ. For att battre forsta hur giftiga dessa vaccin ar
ar det dock viktigt att veta var i kroppen vaccinpartiklarna ansamlas
mest och hur liange de stannar kvar dar. Fragor av detta slag dr amnet
for farmakokinetik, som ar fokus for detta kapitel. Vi kommer ocksa
att titta pa andra aspekter av toxicitet hos mRNA-vaccin som beror pa
andra faktorer an mRNA-uttryck.

Bade farmakokinetiken hos mRNA-vaccinen och deras kemiska toxi-
citet ar ndra relaterade till egenskaperna hos lipidnanopartiklarna. Sa
l1at oss borja med dessa.

5.1 Struktur och funktion hos lipidnanopartiklar

Sammansattningen av en nanopartikel for mRNA-vaccin illustreras i
figur 5.1. En sadan partikel innehaller fyra olika lipidkomponenter; tva
naturliga, namligen kolesterol och fosfatidylkolin, och tva syntetiska
lipider (se figur 5.2).

Den lipid som utgoér den minsta andelen av den totala mangden
ar en syntetisk lipid till vilken polyetylenglykol (PEG), en vattenloslig
polymer, dr kopplad. Denna lipid finns pa partikelns yta. De ovriga
tre lipiderna finns inuti partikeln. Kolesterol och fosfatidylkolin tjanar
till att stabilisera partikeln. Den andra syntetiska lipiden ar joniserbar,
vilket innebér att den kan upptrida i tva elektriska laddningstillstand.
Vid de néstan neutrala pH-varden som rader i det extracelluldra rummet
och i cytosolen ar den 6verviagande oladdad. I en sur miljo binder
dock dessa lipidmolekyler vitejoner (H+) och blir darmed positivt
laddade. Deras 6msesidiga elektrostatiska repulsion leder sedan till att

83
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Figur 5.1: Strukturen hos en mRNA-lipidnanopartikel. Partikelns yta ar tackt
med en syntetisk lipid som ar kopplad till den hydrofila (vattenlésliga) poly-
meren polyetylenglykol (PEG). Det negativt laddade mRNA interagerar huvud-
sakligen med den andra syntetiska lipiden, som ar positivt laddad i protonerat
tillstand (dvs. nar den har bundit en H+-jon). Kolesterol och fosfatidylkolin ar
naturligt forekommande lipider. De tjanar till att stabilisera partiklarna.

lipidnanopartikeln faller sonder och att mRNA slapps ut i cellen (se
nedan).!

5.1.1 Den biomolekylara koronan. En viktig egenskap hos lipidnano-
partiklar ar att de faster en biomolekyldr “korona” som bestar av nagra
av kroppens egna proteiner [191]. Bildandet av korona gynnas av de
PEG-kopplade syntetiska lipidmolekyler som initialt tacker partiklarnas
yta. Dessa dar mer vattenlosliga an de ¢vriga lipiderna och kan lossna
fran partiklarna. De andra lipiderna, som ar mer hydrofoba, dvs. vat-
tenavstotande, exponeras sedan pa de delar av partikelytan som pa
detta satt dr avskalade. En sadan hydrofobisk flack drar sedan till sig
proteinmolekyler som ocksa har hydrofoba ytegenskaper (figur 5.3).
En framtradande klass av proteiner med sadana ytegenskaper ar de
s.k. apolipoproteinerna. Dessa proteinmolekyler aterfinns normalt pa
ytan av kroppens egna lipidtransportpartiklar, lipoproteinerna (Figur
5.4A). Men dven andra plasmaproteiner som albumin, antikroppar och

IDe molekyler av den joniserbara lipiden som interagerar direkt med det negativt
laddade mRNA i lipidpartikeln dr mest sannolikt positivt laddade aven vid neutralt
pH.
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Figur 5.2: Molekylstrukturer for de syntetiska lipider som ingéar i covid-19-
vaccin fran Pfizer och Moderna. Varje omarkt “kink” representerar en kolatom
som ar mattad med vate. Det stora antalet sadana atomer ger dessa molekyler
deras “oljiga” karaktar. Ovan: de PEG-kopplade lipiderna. PEG bestar av polyme-
ra etylenglykolenheter som &r hydrofila (vattenldsliga). Parenteserna omsluter
var och en en sadan etylenglykolenhet; bokstaven n star fér upprepningen av
cirka 45 enheter. Nedan: de katjoniska lipiderna. Kvaveatomerna (N) kan var
och en binda en vatejon (H+) och darmed fa en positiv laddning.

komplementfaktor C3 har hittats pa ytan av artificiella liposomer och
lipidnanopartiklar [191].

Adsorptionen av apolipoproteiner och andra plasmaproteiner till vac-
cinets lipidnanopartiklar ar inte pa nagot satt en ren kuriositet. Apoli-
poproteinernas fysiologiska funktion ar att fungera som “adresstaggar”
for lipoproteinpartiklarna - de féormedlar upptaget av lipoproteiner
i cellerna och deras transport genom celluldra barridrer, i synnerhet
genom blodkéarlens endotelia. Nar vaccinets lipidnanopartiklar binder
till sddana adresstaggar kdnns de darfor igen och transporteras pa
samma sdtt som kroppens naturliga lipoproteiner.

5.1.2 Transport av lipoproteiner genom blodkarlens vaggar. Syftet
med naturliga lipoproteiner ar att forse vavnader och celler i var kropp
med fett och kolesterol. Celler som behover fett eller kolesterol tar
upp dessa lipoproteinpartiklar genom receptormedierad endocytos
och bryter sedan ner dem fullstindigt (figur 5.4B). Fett och kolesterol
anvands i enlighet med cellens respektive behov; apolipoproteinerna
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Figur 5.3: Hur nanopartiklar far sin “biomolekylara korona” av vaccinlipider.
PEG-lipiden pa ytan kan frigoras i l6sningen. Detta exponerar andra lipider till
vilka olika proteiner som finns i blodplasman sedan kan binda. Dessa inkluderar
framfor allt apolipoproteinerna, som normalt ar associerade med kroppens
egna lipidtransportpartiklar, lipoproteinerna.

bryts ned till aminosyror, som kan ateranvandas for syntes av nya
proteiner.

Figur 5.4B visar ocksa att absorberade partiklar inte alltid bryts ned
omedelbart, utan alternativt kan frigoras igen genom exocytos. Nar
endocytos och exocytos sker pa motsatta sidor av cellen kallas detta
transcytos. Detta dr den mekanism genom vilken lipoproteinpartiklar
kan korsa vaskuldra endotelceller och darmed réra sig fram och tillbaka
mellan blodomloppet och det extravaskuldra utrymmet i vara vavnader
och organ. Denna process verkar inte vara begransad till kapillarerna
utan kan ocksa forekomma i artarerna [192-194].

5.1.3 Lipidnanopartiklar kan 6verbrygga karlbarridrer. Den trans-
portmekanism som just diskuterats for lipoproteinpartiklar observeras
ocksa for nanopartiklar som bar apolipoproteiner pa sin yta. Kucharz
et al [195] rapporterade att lipidnanopartiklar kan korsa blodkéarlens
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Figur 5.4: Receptormedierad transport av lipoproteiner. A: Strukturen hos en
lipoproteinpartikel. Karnan ar en fettdroppe som innehaller triacylglycerol,
kolesterol och nagra andra lipider i olika proportioner. Ytan ar dekorerad med
olika apolipoproteiner. B: Apolipoproteinerna kdnns igen av receptormolekyler
pa cellytan. Denna igenkanning gor att cellen tar upp partikeln. Den kan sedan
antingen brytas ned eller frigéras igen genom exocytos.

védggar i hjarnan och ta sig in i hjarnviavnaden.? De observerade den
hogsta transporthastigheten i venulerna, dvs. de sma venerna, och
inte i kapillarerna eller artidrerna. Liknande resultat rapporteras av
Hartl et al [196]. Forfattarna visade att polymernanopartiklar med ett
specifikt apolipoprotein (ApoE) pa ytan ocksa transporterades fran
blodomloppet in i hjarnvavnaden.

Observationer som de av Kucharz et al. och Hartl et al. 4r anmark-
ningsvdrda ndr man betdnker att hjarnans blodkérl i allmédnhet ar
mindre genomslappliga for substanser som transporteras i blodet dn
blodkérlen i andra organ. De anatomiska och biokemiska egenskaperna
hos hjarnans kéarl som begrdnsar transporten av substanser mellan
dem och den omgivande hjarnvavnaden kallas blod-hjarnbarridren [197,
198].

Om man ser till forskningen om lipidnanopartiklar som helhet, finner
man att en oproportionerligt stor del av den handlar om att anvdanda
sddana partiklar som “trojanska hastar” for att transportera lakemedel
igenom blod-hjarnbarridren. Transporten av LNP in i vdavnaderna i andra

2Aven om Kucharz et al. inte experimentellt undersékte apolipoproteinernas roll i sig
hade partiklarna som anvéndes i deras studie en sammanséattning som sannolikt kan
orsaka deponering av en biomolekylar korona in vivo.
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Figur 5.5: Intracelluldr bearbetning av mRNA-vaccinpartiklar. En vaccinpartikel
som har tagits upp av en cell kan frisdttas genom exocytos, eller sa kan den
forbli fangad i endosomen och brytas ned fullstiandigt. Bada processerna
konkurrerar med frisattningen av intakt mRNA fran endosomen till cytosolen.
mRNA-molekyler som forblir intakta och nar cytosolen kan utlésa bildningen
av proteinantigenet, eller de kan fangas in i exosomer och frisattas fran cellen i
denna form. Om sadana exosomer tas upp av andra celler kan dessa i sin tur
producera antigenet.

organ far mycket mindre uppmarksamhet. Tills motsatsen ar bevisad
kan vi dock anta att kdrlbarridrerna i de flesta andra organ i kroppen ar
minst lika latta att trédnga igenom som i hjarnan. Detta verkar ocksa
gélla for barridaren mellan moderns och fostrets cirkulation i placentan;
i en nyligen genomford studie pavisades faktiskt mRNA-vaccin i fostrets
cirkulation [199].

5.1.4 Intracellulir frisittning av mRNA. Aven om den biomolekylira
koronan i en lipidnanopartikel for vaccin underlattar receptormedierat
upptag i en cell, garanterar inte detta i sig att de mRNA-molekyler den
innehaller darefter kommer att frisattas och uttryckas. Schlich et al
[200] diskuterar flera experimentella studier som tyder pa att endast
relativt fA mRNA-molekyler kommer ut intakta fran endosomerna och
sedan initierar proteinsyntesen. Dessa resultat avser lipidnanopartiklar
som hade en liknande sammanséattning som mRNA-vaccinen mot covid-
19, men som inte var identiska med dem.

De olika 6dena for vaccinets mRNA efter upptaget i cellen illustreras
i figur 5.5. Flykten av mRNA till cytosolen utléses av féorsurningen av
endosomen. Cellen pumpar forst in syra i endosomen, ungefdar som
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nanopartikel av nukleinsyra/lipid

Figur 5.6: Fusion av en DNA/lipid-nanopartikel med endosommembranet,
driven av elektrostatiska krafter mellan lipidmolekyler (datorsimulering). De
positivt laddade lipiderna pa LNP (bla) stoter bort varandra, men attraheras
av de negativt laddade lipiderna i endosommembranet (rod). Nar LNP smalter
samman med membranet frigérs de spiralformade nukleinsyramolekylerna
(rott) till cytosolen. Illustration skapad med Pymol enligt koordinater som
vanligen tillhandahallits av Bart Bruininks [201].

vissa celler i magslemhinnan pumpar in syra i magsacken. Viatejonerna
i syran binder sedan till de joniserbara lipidmolekylerna i lipidnano-
partikeln, som blir positivt laddade och stoter bort varandra. Partikeln
16ses upp och smalter samman med det lipidmembran som omger en-
dosomen. Detta skapar en “flyktvag” fér mRNA till cytosolen (figur 5.6).
A andra sidan friamjar syran ocksa nedbrytningen av bade lipiderna
och mRNA inom endosomen; nedbrytningen konkurrerar darfér med
frisattningen.
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Aven de mRNA-molekyler som har lyckats ta sig ut ur endosomen
intakta kommer inte nddvandigtvis att finnas kvar i cytosolen for att
syntetisera vaccinets proteinantigen. Alternativt kan de ocksa foérpackas
i exosomer och frigoras fran cellen i denna form. Sadana exosomer kan
i sin tur smélta samman med andra celler, som sedan tar upp mRNA
och eventuellt sjdlva syntetiserar proteinantigenet. Exosomerna kan
alltsa bidra till att mRNA 6verlever och sprids i kroppen. Detta kan
mycket val ske aven efter att lipiderna i LNP redan har brutits ned
eller utséndrats, och det kan darfor vara viktigt for den observerade
langvariga bildningen av spikprotein hos personer som har fatt mRNA-
vaccin mot covid-19.

Vi har redan konstaterat att proteinuttrycket okar kraftigt om man
ersitter uridin i mRNA med metyl-pseudouridin (se avsnitt 2.8.3.2).
Detta tillskrivs i allmdnhet en storre stabilitet hos det mRNA som
modifierats pa detta satt. I tva tidigare citerade experimentella studier
fann man dock att @&ven om mRNA med metylpseudouridin inducerar en
signifikant hogre proteinsyntes, varar detta inte langre dn med normalt
mRNA [61, 62]. Detta tyder pa att det modifierade mRNA:t mer effektivt
tar sig fran endosomerna till cytosolen, men att det inte stannar kvar
dar langre dn det omodifierade mRNA:t. Denna fraga kraver ytterligare
forsok for ett klargoérande.

5.2 Farmakokinetik for mRNA-vaccin

De tidigare diskuterade egenskaperna hos lipidnanopartiklar har ett
starkt inflytande pa deras transport och deras vidare 6de i mannisko-
kroppen.

5.2.1 Organfordelning av modell-mRNA-vaccin. Vi har redan kon-
staterat att transporten av vaccin-LNP sannolikt kommer att likna den
som sker med de lipoproteiner som forser vara celler med fett och
kolesterol. Alla celler behover en viss mangd kolesterol, och de flesta
celltyper kan anvdnda fett for energiproduktion. Celler i olika organ
tar dock upp helt olika mangder lipoproteinpartiklar. Féljande organ
absorberar sarskilt stora mangder:

1. Levern. Den spelar en central roll i lipoproteinmetabolismen. Den
syntetiserar en stor del av alla lipoproteiner i kroppen och atervinner
aven overflodiga lipoproteinpartiklar.



91 Farmakokinetik for mRNA-vaccin

2. Endokrina kortlar som producerar steroidhormoner. Dessa kortlar
anvander kolesterol som ramaterial for hormonsyntesen. Till dessa
hor testiklarna, dggstockarna och binjurarna.

3. Moderkakan. Den behéver lipoprotein bade for att forsorja fostret
och for sin egen produktion av gestagenhormoner, som ar nédvandi-
ga for att uppratthalla graviditeten.

4. Brostkortlarna hos ammande mddrar. De absorberar fett och koles-
terol fran lipoproteiner och ompaketerar dem for att sedan avge
dem i brostmjolken.

Med detta i atanke kan vi battre forsta nadgra av observationerna om
fordelningen av mRNA-vaccin i kroppen. De tillgangliga uppgifterna i
denna fraga ar ganska knapphéndiga, men det finns en relevant djurstu-
die som utfordes av Pfizer och lamnades in till hilsovardsmyndigheter
i flera lander. De japanska och australiska tillsynsmyndigheterna har
darefter gjort en del av dessa data tillgdngliga for allmédnheten [202-
204]. FDA och EMA gjorde inte det, men deras bedémningsrapporter
om Pfizers vaccin [65, 66] tyder pa att de ocksa har sett dessa data.

I den hér studien injicerades ett mRNA-modellvaccin i en muskel hos
forsoksdjur (rattor). Detta vaccin kodade dock inte for SARS-CoV-2 spik-
proteinet utan for luciferas, ett protein fran eldflugor som producerar
ljus och darfor ar latt att upptacka experimentellt. For att battre kunna
spara fordelningen av vaccinet i kroppen gjordes dven kolesterolet i
lipidnanopartiklarna radioaktivt. Djuren avlivades vid olika tidpunkter
efter injektionen och mangden vaccin i blodplasman och i olika organ
bestdmdes genom att méta denna radioaktivitet.

I figur 5.7 sammanfattas de viktigaste resultaten fran denna studie.
Vaccinet kan pavisas i blodet bara femton minuter efter injektionen.
Blodnivan stiger under de forsta tva timmarna och sjunker sedan.
Samtidigt ansamlas vaccinet i olika organ. Vi har funnit att denna
ackumulering nar sin hogsta niva i de flesta organ 48 timmar efter
injektionen. Ingen data finns tillgingliga efter denna tidpunkt, och vi
vet darfor inte hur hoga vardena skulle ha blivit om méatningarna hade
fortsatt under flera dagar.

De organ som har de hogsta viavnadsnivaerna ar levern, binjurarna
och dggstockarna. Dessa organ har alla en h6g omséattning av lipoprotei-
ner. Testiklarna uppvisar en betydligt lagre ackumulering; en anledning
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Figur 5.7: Organfordelning av ett mRNA-modellvaccin i férsoksdjur. Lipidsam-
mansattningen var identisk med den i Pfizer/BioNTech-vaccinet. Data fran
tabell 2.6.5.5 B i [202]. Plasmanivan i blodet stiger kort efter injektionen och
sjunker sedan igen. Samtidigt ackumuleras vaccinet i olika organ. Uppgifterna
anger vaccininnehallet i mikrogram vaccinlipid per gram vavnad eller milliliter
blodplasma. Notera de hoga koncentrationerna i lever, mjalte, binjurar och
aggstockar.

till detta ar formodligen att de hormonproducerande Leydig-cellerna i
testiklarna endast utgor en liten del av organvavnaden.

A andra sidan kan de hoga vivnadsnivaerna i mjilten inte forklaras
av att detta organ har en sarskild roll i lipoproteinmetabolismen. I det
héar fallet ar det troligen inte apolipoproteiner utan andra proteiner
som ar bundna till LNP som ar ansvariga. Mjaltens vavnad ar mycket rik
pa immunceller, inklusive makrofager och lymfocyter. Manga av dessa
celler har receptorer for antikroppar och for proteiner i komplement-
systemet. S& om antikroppar eller komplementfaktorer har bundit till
viruspartiklar eller andra mikrober kan de tas upp av dessa immuncel-
ler. Detsamma kommer sannolikt att hdanda nédr vaccinpartiklar binder
sadana proteiner. Vi har redan ovan konstaterat att antikroppar och
komplementfaktorer faktiskt kan binda till LNP, vilket ar férenligt med
denna tolkning.

Enligt EMA:s rapport lamnade Moderna ocksa in vissa djurdata om
ett modellvaccin [64]. Detta modellvaccin inneholl sex olika mRNA som
kodade for antigener, av vilka inget hade nagot att gora med SARS-
CoV-2. I denna studie méattes mRNA-nivaerna i stéllet for lipiderna.
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Resultaten av Moderna-studien beskrivs endast fragmentariskt i EMA:s
rapport, men kan lasas pa sidan 47:

Forhdjda mRNA-koncentrationer (jimfort med plasmanivderna)
patrdffades i mjdlten och égat. ... Ldga koncentrationer av mR-
NA upptdcktes i alla vivnader som analyserades, med undan-
tag av njurarna. Detta inkluderade hjcrta, lunga, testiklar och
dven hjdrnvdvnad ... Distributionen av mRNA-1647 [av mRNA-
testblandningen] till levern dr ocksd tydlig i denna studie, vilket
overensstdmmer med litteraturrapporter om att levern dr ett van-
ligt mdlorgan for LNP.

Den observerade ackumuleringen i mjilte och lever éverensstammer
med Pfizer-studien. Aven om #dggstockar och binjurar inte uttryckligen
namns, tyder formuleringen pa att Modernas modellvaccin kanske inte
ackumuleras i dessa vdvnader i samma utstrackning som Pfizers vaccin.

Vi noterar att oavsett de respektive vivnadsnivaerna i de olika
organen exponeras atminstone blodkéarlen och deras endotelier for
vaccinpartiklarna i varje organ. Foljaktligen kommer vaskulit och trom-
boemboliska hindelser sannolikt att intradffa i alla organ. Ytterligare
vavnadsspecifik patologi kan forvéantas, sarskilt i organ med hog acku-
mulering. Men som vi kommer att se ger resultaten av dessa djurstudier
formodligen inte en fullstandig bild av mRNA-vaccinets distribution i
praktiken.

5.2.2 Korrelation organférdelning av modellvaccin med histopatolo-
giska fynd. Av de organ som har den hogsta ackumuleringen av nagot
av mRNA-vaccinmodellerna ar det endast levern som har studerats inga-
ende med histopatologiska metoder, och som vi har sett i avsnitt 4.4.4
innehaller litteraturen manga fallrapporter om hepatit efter vaccination.
Flera fall av mjaltpaverkan har rapporterats av professor Burkhardt
(se avsnitt 4.4.9), men varken dggstockarna eller binjurarna verkar ha
studerats i detalj. Histopatologiska fallrapporter om placenta i fall av
vaccininducerade missfall eller dodfodslar saknas ocksa dnnu sa lange
i litteraturen.

A andra sidan har vi sett tecken pa spikproteinbildning i inflamma-
tionshardar i hjartmuskeln och hjarnvidvnaden (se avsnitt 4.4), trots
att dessa organ endast hade tagit upp jamforelsevis sma eller mattliga
mangder av respektive modellvaccin i Pfizers och Modernas djurforsok.
Sarskilt slaende ar den inflammation som observerats i hjarnan, som
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genom blod-hjarnbarridren skyddas mot manga andra skadliga &mnen
som cirkulerar i blodet. I detta sammanhang maste vi ta upp tva viktiga
varningar:

1. Blod-hjarnbarridren bryts ned nir hjarnvavnaden paverkas av in-
flammation. Foljaktligen skulle vaskulit i hjarnan som induceras av
den forsta injektionen av ett mRNA-vaccin kunna mjuka upp blod-
hjarnbarridren och underldtta penetrationen av vaccinpartiklar som
administreras under en efterféljande boosterinjektion. Det skulle
darfor ha varit viktigt att analysera vaccinets férdelning i organen
inte bara efter den forsta injektionen utan ocksa efter en andra eller
tredje injektion. Detta gjordes dock uppenbarligen inte i Pfizers och
Modernas djurstudier.

2. Flera studier har visat att SARS-CoV-2:s spikprotein forsamrar blod-
hjarnbarridrens integritet [132, 133, 205, 206]. Spikprotein, som
produceras pa andra stillen i kroppen men kommer in i hjarnan
via blodomloppet, skulle kunna underlidtta vaccinpartiklarnas in-
trangning i hjarnan. Pfizers modellvaccin kodade daremot for lu-
ciferas, som antagligen inte har nagon sadan aktivitet. Modernas
modellvaccin kodar foér flera cytomegalovirusproteiner; vi har ing-
en information om huruvida dessa proteiner har nagon effekt pa
blod-hjarnbarridrens integritet.

Dessa Overvaganden, i kombination med de histopatologiska fynden
i foregaende kapitel, talar starkt for att mRNA-vaccin sprids langre
och mer effektivt i kroppen &n vad Pfizers och Modernas ofullstandiga
djurstudier med modellvacciner antyder.

5.2.3 Tidsforlopp for eliminering. Vi sag i avsnitt 5.1.4 att mRNA och
lipiderna kan ga skilda vagar efter det cellulara upptaget av vaccin-
nanopartiklarna. Elimineringen av dessa tva komponenter fran kroppen
maste darfor ocksa betraktas separat.

5.2.3.1 Tidsforlopp for eliminering av mRNA. Pfizer lamnade uppen-
barligen inte in nagra uppgifter om eliminering av mRNA i foretagets
covid-19-vaccin, eller ens om mRNA i nagot modellvaccin, som en del
av godkannandeprocessen. De enda relevanta uppgifterna i deras djur-
studie [203] bestar av méatningar av ljus som produceras av eldflugans
protein (luciferas) som kodas av detta modellvaccin. Enligt rapporten
forsvann ljuset fran levervavnaden inom tva dagar efter injektionen,
medan muskelviavnaden vid injektionsstallet forblev pavisbart lysande
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i nio dagar. Detta kan betyda, men bevisar inte, att sjdlva mRNA:t ocksa
inaktiverades under en liknande tidsram.

EMA [64] skriver i sin sammanfattning av Modernas studie av ett
modellvaccin att halveringstiden for eliminering av detta modell-mRNA
varierade mellan 15 timmar vid injektionsstéllet och 63 timmar i mjal-
ten.? I blodplasma var halveringstiden endast tre timmar; denna jamfo-
relsevis korta tid speglar formodligen overforingen fran blodet till de
olika vdavnaderna.

Dessa resultat tyder pa att de syntetiska modell-mRNA:n 6verlag
bryts ned relativt snabbt. Det maste dock understrykas att ingen av
dessa studier anvande det mRNA som anvands i covid-19-vaccinen
och att alla studier genomférdes pa gnagare. Darfor kan dessa resul-
tat inte direkt extrapoleras till de aktuella mRNA-vaccinen och deras
anvandning pa manniskor.

I avsnitt 3.2 diskuterades redan att mRNA fran ett covid-19-vaccin
fortfarande kunde pavisas 60 dagar efter injektionen i lymfkoértlar
ndra injektionsstéllet [72] och 30 dagar efter injektionen i ett prov
av muskelvdvnad som tagits langt fran injektionsstallet [73]. Det har
ocksa rapporterats att mRNA fran vaccin kan pavisas under lang tid i
blodplasmaprover fran injicerade patienter [207]. I den senare studien
testades alla undersokta patienter positivt dag 15 efter injektionen; det-
ta var uppenbarligen den senaste tidpunkt som nagonsin registrerats.
Castruita et al. rapporterade mRNA fran vaccin i blodprover upp till 28
dagar efter injektionen [208]. Sammantaget tyder alla dessa studier pa
manniskor pa att mRNA fran vaccin kan finnas kvar i kroppen under
mycket langre tid dn vad Pfizers och Modernas djurstudier tyder pa.

5.2.3.2 Tidsforlopp for eliminering av syntetiska lipider. Pfizers
vaccin innehaller tva lipider som férekommer naturligt i mannisko-
kroppen och tva syntetiska lipider (se figur 5.2). Har kommer vi endast
att beakta den senare. Enligt Pfizers egna uppgifter [203] ansamlas
60% av foretagets egenutvecklade katjoniska lipid (ALC-0315) i levern
efter intravends injektion. Koncentrationen forblir anméarkningsvart
hog dven 336 timmar (dvs. tva veckor) efter injektionen, vilket tyder pa
en mycket langsam nedbrytning (figur 5.8). Den PEG-kopplade lipiden
(ALC-0159) ackumuleras i levern i mindre utstrackning, vilket kan bero

3Halveringstiden definieras som den tidsperiod efter vilken métvirdet i fraga - i detta
fall mRNA-nivaerna i plasma eller vavnad - har sjunkit till halften av det ursprungliga
vardet.
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Figur 5.8: Tidsforlopp for levervavnadsnivaer av de tva syntetiska lipider som
ingdr i Pfizers covid-19-vaccin. Modellvaccinet injicerades intravendést i rattor.
Data fran Pfizer [203]. Observera att bada axlarna i diagrammet ar logaritmiska.

pa att denna lipid redan har lossnat fran partiklarna i blodomloppet,
dvs. innan de nar levern. Dessutom bryts den del som nar levern ocksa
ned snabbare dar.

I rapporten anges att ingen av lipiderna kunde pavisas i urinen.
Halften av PEG-lipiden utsondrades dock i ofordandrad form i fekali-
erna. Denna del frigjordes troligen i gallan av levercellerna. Daremot
aterfanns endast 1% av den katjoniska lipiden i avforingen. Resten - un-
gefar hélften av PEG-lipiden och storre delen av den katjoniska lipiden
- metaboliseras troligen, dvs. bryts ned. Aven om vissa metaboliter har
karakteriserats genom in vitro -experiment, verkar inga in vivo -studier
finnas tillgangliga.

Enligt EMA:s rapport [64] har Moderna inte lamnat nagra uppgifter
om eliminering av de tva syntetiska lipider som ingar i deras covid-19
mRNA-vacciner. EMA-rapporten sammanfattar resultaten for en annan
katjonisk lipid som dr “ndra besldktad” med SM-102, Modernas egen-
utvecklade katjoniska lipid, och anger att ingen persistens av denna
analog observerades i djurstudier i mer dn en vecka efter injektion.
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For Modernas PEG-konjugerade lipid verkar en relativt snabb nedbryt-
ning rimlig med tanke pa strukturformeln, men inga bevis for detta
presenterades.

Aven om EMA forsikrar oss om att en ackumulering av lipider i
kroppen efter upprepade injektioner ar osannolik, maste vi betona
detta:

1. Informationen fran de tva tillverkarna ar helt otillracklig enligt
gangse normer for utveckling och godkdnnande av lakemedel.

2. Avsaknaden av lipidackumulering efter upprepad injektion innebéar
inte att kumulativ toxicitet inte kan forekomma. Detta diskuteras
vidare nedan i avsnitt 5.3.3.2.

5.2.4 Oavsiktlig intravaskular injektion. I avsnitt 5.2.3.2 sag vi att
hos forsoksdjur som injicerats intravenost nar en mycket stor andel
av vaccinet levern. Férmodligen kommer dven andra inre organ att
absorbera storre mangder vaccin efter intravends injektion an efter
intramuskuléar injektion.

Maéanniskor injiceras med covid-19-vaccin i axelmuskeln, och om den-
na injektion fungerar som avsett kommer en stor del av den injicerade
substansen att stanna kvar i muskelvivnaden, atminstone inlednings-
vis. Men alla sjukskoterskor och likare vet att &ven med noggrann
injektionsteknik - dvs. med foregdende aspiration [209-211] - kan det
hédnda att den injicerade substansen oavsiktligt kommer direkt in i
blodomloppet. Middleton et al [212] fastslog att i en serie pa mer dn
3000 testosteroninjektioner injicerades totalt 1,5-2% helt eller delvis
direkt i blodomloppet. Denna procentandel kan vara liknande for covid-
19-vaccinen - eller till och med hogre, med tanke pa att dessa vaccin
ibland administreras av hjalppersonal med kort utbildning.

Djurstudier har gett det foga overraskande resultatet att myokardit
orsakad av mRNA-vaccin ar allvarligare efter intravends injektion dan
efter intramuskulér injektion [213]. Man kan anta att detta ocksa galler
for manniskor och dven for skador pa andra organ. Det ar fullt mojligt
att manga av de sarskilt allvarliga och kortvariga biverkningarna beror
pa sadana oavsiktliga intravendtsa injektioner.

5.3 Toxicitet hos lipidnanopartiklar

Aven har begrinsar vi oss till de syntetiska lipiderna. De PEG-konju-
gerade lipiderna féorekommer i mindre méangder och den enda kdnda
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mekanismen for skador som orsakas av dessa lipider ar allergiska
reaktioner. De katjoniska lipiderna star daremot for ndstan halften av
den totala lipidméadngden i vaccinen och de kan utéva en direkt toxisk
effekt utan nagon “hjalp” fran det adaptiva immunsystemet.

5.3.1 Allergiska reaktioner orsakade av PEG-kopplade lipider. PEG-
konjugerade lipider ar inte kdnda for att orsaka betydande toxicitet
genom kemisk reaktivitet eller fysisk storning av celluldara strukturer.
De kan dock utlosa allergiska reaktioner hos personer vars blodplasma
innehaller antikroppar mot PEG. Sadana antikroppar kan t.ex. ha bildats
vid en tidigare injektion med ett mRNA-vaccin, och allergin kan sedan
visa sig kliniskt efter ytterligare en injektion med samma eller ett annat
mRNA-vaccin. Antikroppar mot PEG har emellertid ocksa patraffats i
blodprov fran patienter som inte tidigare injicerats med mRNA-vaccin
eller andra PEG-innehallande likemedel [214]. Hos dessa patienter
kan antikropparna ha inducerats av PEG-innehallande laxermedel eller
kosmetika. En immunologisk korsreaktion med andra kemikalier ar
ocksa tankbar.

PEG-allergi yttrar sig kliniskt som anafylaxi, dvs. den sdtter in snabbt
och akut efter injektionen. Det leder till upphdjda marken pa huden och
hos vissa patienter dven till anafylaktisk chock [215], dvs cirkulations-
svikt. Detta kan jamféras med en allergi mot bi- eller getingstick, som ar
sarskilt farlig om giftet kommer direkt in i blodomloppet. Anafylaktisk
chock som en reaktion pa ett mRNA-vaccin dr formodligen ocksa mest
sannolikt att utlésas av en oavsiktlig intravends injektion.

Anafylaxi orsakas av frisattning av specifika inflammatoriska me-
diatorer som histamin, trombocytaggregationsfaktor och leukotriener
fran inflammatoriska celler, sarskilt fran mastceller. En viktig utlésande
faktor for denna frisattning ar antigenspecifikt immunglobulin E (IgE).
Andra mekanismer kan dock ocksa spela en roll, i synnerhet komple-
mentaktivering, som kan utlosas av de mer vanligt forekommande IgG-
och IgM-antikropparna. IgG och IgM mot PEG har pavisats i kliniska
fall av PEG-allergi [216]. Huruvida PEG-specifik IgE ocksa férekommer i
sadana fall har uppenbarligen inte klarlagts.

Bindningen av antikroppar till PEG-kopplade ldkemedel och den
efterfoljande aktiveringen av komplementsystemet paskyndar ocksa
fagocyternas avlagsnande av dessa likemedel fran blodbanan [217]. Nar
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det giller mRNA-vaccin kan en sadan paskyndad eliminering paverka
immunsvaret mot det kodade antigenet.

5.3.2 Katjoniska lipider utléoser inflammatoriska signaler. Flera ex-
perimentella studier har visat att katjoniska lipider framkallar starka
inflammatoriska reaktioner. Spektrumet av celluldra signalvagar som ar
involverade ar ganska brett och varierar mellan de olika lipidarterna
[218]. En studie av Ndeupen et al [91] visade starka inflammatoriska
reaktioner pa syntetiska lipidnanopartiklar med eller utan RNA. Den
katjoniska lipid som anvdndes i denna studie var patenterad och dess
kemiska struktur rapporterades inte, men den liknade troligen de tva
katjoniska lipider som anvandes i covid-19-vaccinen (se figur 5.2). Det-
ta stammer overens med den frekventa observationen av lokala och
aven systemiska inflammatoriska reaktioner hos de som fatt covid-19-
vaccin. Det dr dock inte mojligt att sarskilja mRNA:s och lipidernas
respektive bidrag till inflammation enbart baserat pa sadana kliniska
observationer.

I avsnitt 2.2.2 sag vi att utlosandet av ett specifikt immunsvar kra-
ver aktivering av ospecifika forsvarsmekanismer, som kan utloésas av
direkt vdavnadsskada eller annan stimulering av olika moénsterigenkan-
ningsreceptorer. De proteinantigener som ingar i konventionella vaccin
ger vanligtvis inte en sddan stimulans. Sddana vaccin blandas darfor
med s.k. adjuvanser, dvs. naturliga eller syntetiska substanser som ger
ospecifik immunaktivering. I linje med sin proinflammatoriska effekt ar
katjoniska lipider ocksa effektiva adjuvanser [219, 220]. Det ar troligt
att de katjoniska lipider som ingar i covid-19 mRNA-vaccinen ocksa har
denna roll utéver sin viktiga roll i den intracelluldra frisdttningen av
mRNA.

5.3.3 Kemisk toxicitet hos katjoniska lipider. De katjoniska lipider-
nas formaga att frigora vaccinets mRNA fran det endosomala facket
beror i hog grad pa deras positiva laddning. De naturliga lipiderna som
bildar cellmembranen dr alla antingen neutrala eller negativt laddade
(anjoniska). Katjoniska molekyler av olika slag attraheras starkt av
dessa negativt laddade cellmembran och tenderar att destabilisera och
skada dem (se figur 5.6). Det finns manga variationer pa detta tema.
Till exempel:

« Proteiner kan innehalla positivt laddade peptidmotiv som underlét-
tar deras transport genom membran [221].
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- Vara egna fagocyter producerar katjoniska peptider med vilka de
forstor cellmembranen hos patogena mikrober [222].

- Katjoniska detergenter forstor mikrobernas cellmembran och ar i
allménhet effektiva desinfektionsmedel [223].

De joniserbara lipider som anvéands i de aktuella covid-19-vaccinen
ar endast delvis laddade vid den koncentration av H+-joner (eller pH)
som rader i cytosolen - dvs. i cellen men utanfér endosomen. Detta ar
ett framsteg jamfort med tidigare generationer av katjoniska lipider,
som alltid har en positiv laddning oavsett pH-varde. Dessa joniserbara
lipider forblir dock i viss man laddade dven i cytosolen och kan darfor
angripa cellmembranen.

5.3.3.1 Katjoniska lipider orsakar bildning av reaktiva syreférening-
ar. En viktig konsekvens av katjoniska lipiders angrepp pa cellmem-
bran ar produktionen av reaktiva syreforeningar (ROS). Flera membran-
associerade enzymsystem dr troligen involverade i denna process, inklu-
sive NADPH-oxidas och den mitokondriella andningskedjan [224]. Men
oavsett den exakta mekanismen for deras bildning angriper dessa ROS
olika kansliga mal i cellen, inklusive membranlipider och DNA [225].
ROS-angreppet pa mitokondriemembranen 6kar sannolikt produktio-
nen av ROS, vilket skapar en ond cirkel. Skador pa mitokondrierna
eller pa cellens DNA utloser ocksa apoptos, det vill siga programmerad
celldod.

I detta sammanhang bor det noteras att av alla celltyper i kroppen ar
lymfocyter de som ar overlagset lattast att driva till apoptos. Det béasta
beviset pa detta ar adenosindeaminasbrist, en metabolisk stérning som
orsakar genotoxisk stress hos alla celler i kroppen men som selektivt
utrotar endast lymfocyter. Detta leder till svar kombinerad immunbrist
(SCID) [226]. Filion och Phillips fann att makrofager var mer mottag-
liga for de cytotoxiska effekterna av en katjonisk lipid [227]; det bor
dock noteras att de anviande en mycket annorlunda lipidblandning och
att profilen kan vara annorlunda for de lipider som ingar i covid-19-
vaccinen. Immunohistokemiska studier har visat att covid-19-vaccin
med mRNA inducerar bildandet av spikproteinet i lymfocyter. Sddana
celler har sannolikt tagit upp vaccinet och darmed ocksa utsatts for den
kemiska toxicitet som orsakas av lipidnanopartiklarna. Eftersom lymfo-
cyterna utgor ryggraden i det adaptiva immunsystemet skulle skador
pa dem orsakade av katjoniska lipider leda till immunosuppression.
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Reaktiva syreforeningar produceras ocksa som en del av den norma-
la cellmetabolismen, och darfér har vara kroppsceller en viss formaga
att fanga upp dem och minimera skadorna. En viktig “uppfangare” av
ROS och deras olika toxiska reaktionsprodukter ar tiolféreningen gluta-
tion (G-SH). Det ar vért att notera att de intracelluldra glutationnivaerna
varierar kraftigt mellan olika organ. Hazelton och Lang [228] har rap-
porterat att G-SH-koncentrationen i njurarna hos rattor var tre ganger
hogre an i hjartat, och i levern till och med tre ganger hogre an i njurar-
na. Aven om levern ackumulerar lipidnanopartiklar i stor utstrickning,
har den ocksa den storsta metaboliska reserven for att hantera lipid-
toxicitet. Andra organ med en lagre G-SH-reserv skulle kunna drabbas
av allvarligare skador an levern trots lagre LNP-vavnadsnivaer. Det-
ta ar en av de manga fragor som borde ha klarlagts i de prekliniska
sdkerhetstesterna av covid-19-vaccinen, men som inte gjordes.

5.3.3.2 DNA-skador ar kumulativa. Generellt kan sédgas att effekterna
av droger och gifter kan vara reversibla eller inte. Alkohol ar ett bra
exempel. Dess effekt pa humor och vakenhet avtar sa snart den meta-
boliseras. Alkoholinducerad leverinflammation &r diremot en utdragen
process och kan leda till levercirros, som kvarstar aven efter fullstandig
avvanjning fran drogen.

Reversibla likemedelseffekter leder endast till kumulativ toxicitet
om ldkemedlet i sig ackumuleras i kroppen, dvs. om det sker upprepa-
de doseringar innan de tidigare doserna har brutits ned fullstandigt.
Som exemplet med levercirros visar giller detta dock inte for ldke-
medelseffekter som inte kan reverseras. DNA-skador ar till sin natur
permanenta, aven om en del av dem framgangsrikt kan reverseras av
cellens DNA-reparationssystem. Eftersom de ROS som induceras av
katjoniska lipider orsakar DNA-skador, maste vi anta att dessa lipi-
der orsakar kumulativ toxicitet - &ven om de i sig inte ackumuleras i
kroppen.

5.3.3.3 Toxicitet hos LNP i experimentella eller godkdnda likemedel
och vaccin. Det finns ett LNP-baserat lakemedel som har genomgatt
ett reguljart godkannandeférfarande. Detta lakemedel - Patisiran, On-
pattro® - innehaller ocksa ett RNA. Det ar dock inte ett mRNA, utan ett
siRNA - det ar inte avsett att utlésa bildandet av en frammande antigen,
utan att himma bildandet av ett kroppseget protein.* Detta protein,

45i” i namnet *siRNA’ star for ’silence’ (tystnad).
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transtyretrin, produceras i levern, och darfor har de lipidnanopartik-
lar som ingar i Patisiran optimerats for ackumulering i detta organ.
Transtyretrin cirkulerar i blodplasman och transporterar det viktigaste
skoldkortelhormonet (tyroxin, T4). Hos vissa sdllsynta patienter, vanli-
gen i hog alder, kan strukturellt defekta transtyretrinmolekyler bilda
avlagringar (“amyloider”), som kan forsamra funktionen i hjartat och
de perifera nerverna. Himning av transtyretrinsyntesen med Patisiran
har rapporterats forbattra det kliniska forloppet [229].

Sammansadttningen av de LNP som anvands i detta ldkemedel lik-
nar dem som anvands i covid-19-vaccinen fran Moderna och Pfizer.
Det bor noteras att Patisiran administreras i mycket hogre doser dan
covid-19-vaccinen, och dessutom intravenost. De genomgaende positiva
rapporterna om dess sidkerhet [229-231] ar darfor mycket anmark-
ningsvarda. Mot bakgrund av dessa till synes positiva erfarenheter kan
man fraga sig varféor Moderna inte anvande sig av samma lipidnano-
partikelsystem nar man forsokte utveckla en mRNA-behandling for en
annan metabol sjukdom i levern, Crigler-Najjars syndrom. Aven om mo-
dellstudier av denna behandling av djur presenterades [232], beslutade
Moderna slutligen att 6verge dessa anstrangningar och istillet vanda
sig till mRNA-vaccin. Det har rapporterats att detta beslut fattades pa
grund av odverstigliga toxicitetsproblem [233, 234].

De prekliniska uppgifterna om toxiciteten hos de katjoniska lipider
som ingar i Pfizers och Modernas covid-19-vaccin ar alltfér knapphén-
diga for att man ska kunna dra nagra definitiva slutsatser om deras
toxicitetsniva hos manniskor. Vissa resultat som kortfattat sammanfat-
tas i EMA:s rapport om Moderna-vaccinet och som tyder pa uppenbara
DNA-skador diskuteras dock i kapitel 6.

5.4 Bilaga: Bevis pa covid-19-mRNA-vaccins undermaliga
tillverkningskvalitet

I studier av effekterna av ett lakemedel eller vaccin i manniskokroppen
antas det vanligtvis underforstatt att produktens kvalitet dr mycket
enhetlig, sa att de uppgifter som erhalls fran olika produktionspartier
faktiskt ar jamforbara. Det har dock visat sig att detta antagande inte
géller for covid-19 mRNA-vaccin.
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5.4.1 Fororeningar som upptickts i mRNA-vaccin. Atminstone tva ty-
per av fororeningar har dokumenterats tydligt, namligen metallpartiklar
och plasmid-DNA.

5.4.1.1 Metallpartiklar. En detaljerad mikroskopisk och spektrosko-
pisk analys utford av en grupp hogt uppsatta forskare har gett tydliga
bevis for metallpartiklar i bade Pfizers och Modernas mRNA-vaccin.
Dessa bestar av overgangsmetaller (kobolt, jarn, krom och titan) samt
sdllsynta metaller (cerium och gadolinium) och olika andra grundamnen
[235]. Storleken pa dessa partiklar varierar mellan 1 ym och 0,1 mim;
de storsta partiklarna ar darfor till och med synliga for blotta 6gat.

Dessa partiklar kan hdrstamma fran nétning fran pumpar och venti-
ler i den utrustning som anvands for att tillverka dessa vaccin. Normalt
avlagsnas sadana orenheter fran likemedelsprodukter genom ett sista
filtreringssteg. Om de férekommer i den slutliga vaccinprodukten tyder
det pa att filtreringen inte har varit effektiv. De potentiella halsoeffek-
terna av dessa fororeningar dr annu inte klarlagda.

5.4.1.2 Plasmid-DNA. Det mRNA som ingar i vaccinen framstalls med
hjalp av en DNA-mall som ingar i en s.k. plasmid, dvs. en DNA-molekyl
som kan replikeras i bakterieceller. Denna DNA-forlaga ska avlagsnas
helt fran reaktionsblandningen innan mRNA kombineras med lipider
for att bilda mRNA/lipid-nanopartiklar. Tydligen har man dock dven
hiar sparat in pa fel stélle, sa att atminstone vissa vaccinbatcher kon-
taminerats med 6verraskande stora mangder plasmid-DNA [236]. De
mojliga konsekvenserna forklaras i avsnitt 6.3.

5.4.1.3 Andra férorenande d@mnen. Det har hdvdats att det finns andra
fororeningar i vaccinen, sarskilt grafen eller grafenoxid. Vi har dock
inte funnit nagra avgérande experimentella bevis for detta.

5.4.1.4 Fororeningar fran lipider. Vi har redan konstaterat att mRNA-
vaccinen innehaller tva typer av syntetiska lipider som ar avgorande for
att de ska kunna tas upp i kroppens celler (se avsnitt 5.1). Aven om de
tva tillverkarna anvande lite olika syntetiska foreningar har alla dessa
lipider en sak gemensamt: de innehaller okdnda mangder av okdnda
fororeningar. I sitt utlatande om Pfizer-vaccinet skriver Europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA) foljande om tillverkarens katjoniska
lipid ALC-0315 [66, s. 24]:
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I vissa nyligen tillverkade batcher av den firdiga produkten upp-
tdcktes lipidassocierade fororeningar som korrelerade med lipid-
batcherna av ALC-0315. Kvaliteten pad hjdlpdmnet ALC-0315 anses
vara godtagbar baserat pa tillgdngliga data, med forbehdll for
ytterligare undersokningar av specifika fororeningar i den fdrdiga
produkten.

EMA:s rapport om Moderna-vaccinet later mycket likartad. Med
hinvisning till foretagets PEG-lankade lipid star det [64, s. 23]:

Numeriska grdnsvdrden for specificerade och ospecificerade for-
oreningar kommer att inga i PEG2000-DMG-specifikationen efter
godkdnnande. Den tillgdngliga informationen om fororeningar dr
otillrcicklig. Mer detaljerad testdata om fororeningar som tidigare
listats under “innehdll av okdnda dmnen” ska ldmnas in efter
godkdnnande.

Och samma rapport sdger om tillverkarens katjoniska lipid SM-102:

CQAs [critical quality attributes], CPPs [control process parame-
ters] och avgorande information om de rdvaror som anvdnds vid
tillverkningen av SM-102 saknas.

Det ar hdapnadsvackande att EMA och andra tillsynsmyndigheter
“proaktivt” beviljade nagot godkdnnande innan lipidféroreningar ens
hade identifierats och kvantifierats.

5.4.1.5 Slutsats. Vi maste inse att alla de orenheter som hittills har
uppdagats har hittats av forskare som inte har nagon koppling till vare
sig tillverkare eller tillsynsmyndigheter. Slutsatsen ar ofrankomligen
den att bade tillverkarna och tillsynsmyndigheterna har varit grovt for-
sumliga. Denna slutsats stods av det oansvariga satt pa vilket EMA och
andra tillsynsmyndigheter viftade bort farhagorna om bristen pa kvali-
tetsinformation om de nya lipider som anvandes av bada tillverkarna
och som det beviljades marknadsforingstillstand for.

5.4.2 Variationer i rapporter om biverkningar mellan batcher. For-
utom upptickten av orenheter finns det en andra indikation pa otill-
rdcklig kvalitetssakring vid tillverkningen av covid-19 mRNA-vacciner,
namligen det kraftigt fluktuerande antalet rapporterade biverkningar i
enskilda tillverkningsbatcher. Detta illustreras for Pfizer-vaccinet i figur
5.9A. Grafen visar, uppdelat pa produktionssatser, antalet rapporter
om biverkningar, begrédnsat till Danmark och huvudsakligen till ar 2021
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Figur 5.9: Batchberoende variabel for biverkningsfrekvens. A: Variation i antalet
biverkningar av Pfizer-vaccinet. Vaccindoser och rapporterade biverkningar i
Danmark, fran den 27 december 2020 till den 11 januari 2022. Varje punkt
representerar en vaccinbatch. Batcherna faller inom tre separata grupper, som
indikeras av olika farger och separata regressionslinjer. Fran figur 1 i Schmeling
et al [237]. B: Allvarliga biverkningar i VAERS, uppdelade efter tillverknings-
batcher, for tre covid-19-vaccin (totalt cirka 600 tillverkningsbatcher) och for
influensavaccin fran flera tillverkare (totalt 323 tillverkningsbatcher). Rapporter
for influensavaccin fran 2019. Notera den logaritmiska y-axeln. I laddiagram-
men visar rutan for varje vaccintyp medianen och de 6vre och nedre kvartilerna,
medan linjerna spanner over hela dataomradet. Baserat pa studier av Sasha
Latypova, Craig Paardekooper och Jason Morphett.
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[237]. Batcherna kan delas in i tre kluster med mycket hog, medelhog
och lag forekomst av biverkningar.

Stora skillnader mellan enskilda tillverkningssatser i antalet rappor-
terade biverkningar framgar ocksa av VAERS-systemets uppgifter for
alla tre genetiskt modifierade covid-19-vaccin som anviands i USA. I
figur 5.9B jamfors frekvensen av rapporter om allvarliga biverkningar
per batch for dessa vaccin med frekvensen for influensavaccin. For
vart och ett av de tre covid-19-vaccinen ar incidensen inte bara mycket
hogre i genomsnitt, utan ocksd mycket mer varierande an for influensa-
vaccinen, trots att de influensavaccinbatcher som sammanfattas har
kom fran flera olika tillverkare. Denna hoga variabilitet tyder pa att
produktkvaliteten ar ojamn fran batch till batch.



6 Genotoxicitet hos mRNA-vaccin

Genotoxicitet dr en toxisk skada pa vara gener, dvs. vart DNA. Det
kan paverka bade konsceller och somatiska celler. Till konscellerna
hor oocyterna i dggstockarna och spermatogonierna i testiklarna, som
producerar spermier, medan termen somatiska celler omfattar alla
celler i kroppen som inte ingar i konscellerna.

Genotoxicitet anvands ibland i terapeutiskt syfte. Effekterna av joni-
serande stralning och cytotoxiska cancerlikemedel som cyklofosfamid
eller cisplatin beror huvudsakligen pa DNA-skador. Syftet med en sddan
behandling ar att driva cancercellerna till apoptos, dvs. programmerad
celldod. Detta ar naturligtvis forenat med biverkningar: Genotoxicitet
och apoptos ar inte begransade till cancerceller utan paverkar dven
friska celler, t.ex. i benméargen och harsiackarna, vilket leder till en
minskning av alla typer av blodkroppar och haravfall. Dessutom utléser
sadan behandling genetiska mutationer. I 6verlevande cancerceller kan
sadana mutationer framja langsiktig tillvaxt, och i tidigare friska celler
kan de orsaka nya, sekunddra maligniteter. Vid lagre intensitet leder
DNA-skador inte till celldod och darmed inte heller till akuta kliniska
symtom, men risken for mutationer och darmed utlésande av cancer
kvarstar.! mRNA-vaccinen kan orsaka genotoxicitet pa tre olika satt
efter att de har tagits upp i cellerna:

1. De katjoniska lipiderna i lipidnanopartiklarna kan utlosa bildandet
av reaktiva syreforeningar (ROS), som kan reagera med DNA.

2. Cellen sjdlv kan producera DNA-kopior av vaccinets mRNA, som
sedan inforlivas i det kromosomala DNA:t. Detta kan upphéva funk-
tionen hos celluldara gener eller stéra deras reglering.

LEtt annat perspektiv pé stralningens cancerframkallande effekt, som inte i férsta hand
fokuserar pa genetiska mutationer presenteras i boken Cancer as a Metabolic Disease
[238]. Forfattaren, Thomas Seyfried, representerar den idé som forst formulerades av
Otto Warburg; att cancer borjar med skador pa mitokondrierna. Seyfrieds hypotes ar
val vard att beakta, men behandlas inte vidare i detta kapitel.
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3. DNA som finns som en orenhet i tillverkningen av mRNA-vaccinen
kan ocksa foras in i vart kromosomala DNA, med samma konsekven-
ser som tidigare.

De tva forsta skademekanismerna beror pa egenskaperna hos vi-
sentliga komponenter i dessa vaccin och maste darfor enligt nuvarande
kunskapsldge betraktas som oundvikliga. Den tredje mekanismen bor
dock i princip kunna undvikas. Uppgifterna visar dock att atminsto-
ne vissa tillverkningssatser av Pfizers och Modernas mRNA-vaccin ar
fororenade med avsevarda mangder bakteriellt DNA (se avsnitt 6.3).

6.1 Genotoxicitet hos syntetiska katjoniska lipider

Vi sdg i avsnitt 5.3.3 att katjoniska lipider orsakar bildning av reaktiva
syreforeningar (ROS), som i sin tur kan orsaka DNA-skador. Fragan ar
om det finns ett troskelvarde under vilket det &r helt sdkert att anvanda
sadana medel.

Vi har inga direkta bevis for att besvara denna fraga. Exemplet med
joniserande stralning, vars effekter ocksa férmedlas av ROS, tyder dock
pa att det inte finns nagon sidker troskel. Till exempel leder diagnostisk
anvandning av rontgenstralar pa gravida kvinnor till en métbar 6kning
av forekomsten av cancer och leukemi hos barnen. Detta pavisades for
forsta gangen av Stewart et al. 1956 [239]. Aven om dessa resultat till en
borjan mottes av allmén skepsis bekriaftades de senare i tva oberoende
storskaliga studier i Storbritannien [240] och USA [241].

Nar dessa studier genomfordes var de straldoser som anvandes
vid rontgendiagnostik hogre dn i dag, men de var fortfarande langt
under dem som da och nu anvinds vid stralbehandling. Aven om den
exakta storleken pa risken vid laga doser rontgenstralning fortfarande
ar omdiskuterad, anses den i allmidnhet vara jamforbar med risken
under det forsta decenniet efter fodseln, den kdnsligaste perioden
under hela livet [242]. Aven om den dosrelaterade cancerrisken fran
joniserande stralning minskar med stigande alder, sjunker den aldrig
till noll. Detsamma maste antas galla for DNA-skador orsakade av
kemiska toxiner, inklusive katjoniska lipider.

Men finns det faktiskt experimentella bevis for DNA-skador fran
lipiderna i covid-19 mRNA-vaccinen? Enligt EMA:s granskningsrapport
lamnade Pfizer inte in nagra experimentella data om den potentiella
genotoxiciteten hos sin lipidblandning [66], och EMA gjorde ett allvarligt
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misstag genom att lata detta passera. Moderna lamnade daremot in
vissa data fran djurstudier i sin egen ansokan till EMA. Dessa data avsag
erytrocyter (roda blodkroppar, RBC) med olika fargningsegenskaper,
och sddana med sa kallade mikrokéarnor.

6.1.1 Avvikande firg pa roda blodkroppar. Giemsa-fargning ar en
rutinmetod for att skilja celltyper at i blodutstryk. Mogna roda blod-
kroppar fargas réda (dvs. &nnu djupare roda dn de redan ar), medan
nybildade roda blodkroppar som just har avslutat sin mognad i benmar-
gen ser mer blaaktiga ut. 2 En 6kad andel av sadana blafargade celler
kallas polykromasi och tyder pa en snabbare nybildning av erytrocyter.

Genotoxiska dmnen kan bade 6ka och minska nybildningen av erytro-
cyter och darmed tendensen till polykromasi [243, 244]. Moderna rap-
porterade minskad polykromasi hos djur som injicerats med ett modell-
vaccin innehallande bolagets egenutvecklade katjoniska lipid SM-102
[64, s.50]. Effekten observerades dock endast hos hanrattor. Denna
ovantade konsspecifika skillnad gor att den statistiska signifikansen i
Modernas studie kan ifragasattas.

6.1.2 Okad frekvens av mikrokérnor. I en annan djurstudie fann
Moderna:?

en statistiskt signifikant 6kning av erytrocyter med mikrokdrnor
... hos bdda koénen.

Sa kallade mikrokdrnor ar kromosomfragment som uppkommer
till foljd av dubbelstrangsbrott i DNA i erytrocytprekursorceller. Nar
den egentliga cellkdrnan stots ut i det sista steget av mognaden av en
erytrocyt, blir ett sddant kromosomfragment kvar i cellens cytosol [244,
245]. Rikning av erytrocyter med mikrokarnor ar en enkel och ofta
anvind metod for detektion av genotoxicitet in vivo [245].

I EMA:s rapport om Moderna-vaccinet citeras en annan studie som
presenterats av foretaget, som forsoker bortforklara sina egna resultat.
Det foreslas att orsaken till den observerade ansamlingen av celler med
mikrokarnor inte dr att de bildas oftare, utan att de bara avldgsnas
langsammare fran blodet. Att avlagsna forbrukade erytrocyter fran
blodet ar mjaltens uppgift, och den tidigare namnda studien tyder

2 slutskedet av sin mognadsprocess avldgsnar erytrocyten sin cellkarna. Den behaller
sedan ribosomerna i cytosolen (se avsnitt 2.1) och orsakar cellens blaaktiga farg.

3Modellvaccinet i detta experiment inneholl ett annat mRNA, men samma lipidblandning
(inklusive SM-102) som i det foregaende experimentet.
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faktiskt pa att vaccinationen skadade denna funktion hos mjalten hos
forsoksdjuren. Detta dr dock uppenbarligen inget problem sa liange
det ar mojligt att bli av med genotoxiciteten pa mjaltens bekostnad.
Det finns dock inga bevis for detta spekulativa pastaende och EMA:s
rapport fortsatter:

En stor okning av molekyldra initierande hcindelser ... observe-
rades 48 timmar efter den sista administreringen i den hogsta
dosgruppen hos hanridttor.

Aven om inga detaljer ges om den exakta karaktiren av de observera-
de fenomenen, tyder frasen “0kning av molekylira utlosande hindelser”
starkt pa en accelererad bildning av genetiskt skadade celler och inte
bara en fordrojning av deras eliminering.

6.1.3 Slutsats. Aven om den tillgidngliga informationen om Modernas
experimentella resultat ar ofullstandig tyder den pa att lipiden SM-102
som ingar i bolagets covid-19-vaccin verkligen kan orsaka DNA-skador.
Detta stammer Overens med tidigare observationer av genotoxicitet i
samband med liposomer som innehaller liknande katjoniska lipider,
t.ex. de som finns i oversiktsartikeln av Inglut et al [246]. Och sa lidnge
det inte finns nagra positiva bevis fér motsatsen maste vi anta att detta
ocksa galler for den strukturellt liknande lipiden ALC-0315 fran Pfizer.

Vivill 4n en gang understryka att alla former av genotoxicitet, oavsett
dos, medfor en viss risk for cancer och leukemi. Ofta upprepade covid-
“booster”-vaccinationer, liksom utvidgningen av mRNA-tekniken till
vaccin mot andra patogener eller icke-infektidsa sjukdomar, utgor
darfor en betydande risk for folkhalsan.

6.2 Omvind transkription av mRNA-sekvenser fran vaccin till DNA

En annan risk for genotoxicitet hos mRNA-vaccin kommer fran sjilva
mRNA-komponenten. I samband med akutgodkdnnandena av mRNA-
vaccinen mot covid-19 bortsag EMA och andra tillsynsmyndigheter
helt fran denna risk. Det kommer dock att framga nedan att en sadan
vardsloshet inte var vetenskapligt motiverad.

6.2.1 De genetiska riskerna med rekombinant RNA har avfdardats
pa grundval av foraldrad vetenskap. EMA:s utvarderingsrapport om
Pfizer-vaccinet innehaller foljande lakoniska uttalande [66, s.50]:
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Inga studier av genotoxicitet har presenterats. Detta dr godtagbart
eftersom komponenterna i vaccinformuleringen dr lipider och
RNA, som inte forvintas ha genotoxisk potential.

EMA:s experter ansag uppenbarligen att frimmande RNA i allménhet
inte paverkar integriteten hos vardcellens genom. Det férsta undantaget
fran denna regel har varit kant sedan 1970. Da upptécktes att cancer-
framkallande retrovirus har omvand transkriptasaktivitet. Detta enzym
gor en DNA-kopia av det virala RNA-genomet, som sedan inforlivas i
vardcellens genom [247, 248]. Insikten om att eukaryota celler sjilva
har liknande omvand transkriptasaktivitet kom forst nagra ar senare
[249], men kan nog inte langre betraktas som helt ny ar 2020.

6.2.2 Genomisk inféring av RNA-virus genom cellulara omvanda
transkriptasaktiviteter. Daggdjurens och manniskans kromosomala
DNA innehaller ocksa sekvenser som hérrér fran RNA-virus som inte ar
retrovirus. De forsta studierna om detta publicerades av Klenerman et
al. 1997 [250]. Dessa forskare fann partiella kopior av det lymfocytiska
choriomeningitviruset i cell-DNA fran moss som infekterats med detta
virus. Eftersom detta virus sjalvt inte har nagot omvant transkriptas
maste de virussekvenser som hittades i muskromosomerna ha genere-
rats av ett cellulart omvant transkriptas. Den molekyldra mekanismen
klargjordes senare mer i detalj av forskare fran samma arbetsgrupp
[251]. Det visade sig att en retrotransposon bade hade omvéant tran-
skriberat det virala RNA:t och inforlivat DNA-kopian i det celluldra
genomet.

6.2.3 Den biologiska rollen for celluliara retrotransposoner. Retro-
transposoner finns som DNA-sekvenser i det celluldra genomet. Dessa
mobila genetiska element kodar for den kompletta proteinapparaten
for att producera ytterligare kopior av sig sjadlva. Kopieringsprocessen
omfattar flera steg:

1.1 cellkdrnan transkriberas en befintlig DNA-kopia av transposonen
till mRNA;

2. mRNA passerar fran cellkdrnan till cytosolen och oversatts till tva
proteiner som producerar den nya DNA-kopian;

3. mRNA:t binder till dessa transposonproteiner och aterviander med
dem till cellkdrnan;



6 Genotoxicitet hos mRNA-vaccin 112

ursprunglig —_— mRNA-vaccinpartikel
LINE-1 DNA-kopia | transkription 2558s
LINE-1 mRNA-kopia ~~re | w0l S,
¢ 0 attni e Sty
endonukleas/ oversdtining m&i\\:? 0%3@/%
DNA-polymeras Q M,:N § %%
i v mRNA mallbyte
PN
p,
NN

P —

mal-DNA
= forsta strangbrott —

S S

syntes av férsta DNA-strangen/ \¥
% omvant transkriptas %
\@: andra strangens brott/ #
, frisattning av RNA-mall )

- syntes av andra DNA-strdngen -
DNA-ligas
ny LINE-1 DNA-kopia DNA-kopia av vaccinets mRNA

Figur 6.1: Hur LINE-1-retrotransposonen kan kopiera ett vaccin-mRNA till DNA
och infoga det i vardcellens genom. Processen borjar med att en befintlig LINE-
1-sekvens transkriberas till en kopia av mRNA. Oversittningen av detta mRNA
producerar tva proteiner. En av dem éar ett bifunktionellt endonukleas/DNA-
polymeras, dvs. den kan bade klippa och syntetisera DNA. Denna molekyl
binder till LINE-1-mRNA och soker sedan efter en malplats i cellens DNA. Dar
gOr den ett snitt i den forsta DNA-enkelstrangen. Genom omvant transkriptas
forlanger den sedan en av de fria &ndarna med en DNA-kopia av mRNA. Nar
detta steg ar slutfort klipps den andra strangen av mal-DNA:t och den andra
strdngen av den nya LINE-1-kopian syntetiseras ldngs den nya forsta DNA-
strangen. Om ett annat RNA - mojligen ocksa mRNA fran ett vaccin - tranger
undan LINE-1-mRNA och tar endonukleas/DNA-polymerasenzymet i besittning,
blir resultatet en DNA-kopia av detta “pirat”-RNA.
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4. Transposonproteinerna valjer en plats pa det kromosomala DNA:t
och satter in en DNA-kopia av transposonens mRNA dar. Den exakta
processen illustreras i figur 6.1.

I regel ar det faktiskt sjdlva retrotransposonens mRNA som kopieras
tillbaka till DNA:t pa detta satt. Ibland kan dock retrotransposonpro-
teinerna utfora ett “mall-byte”, dvs. de forlorar transposonens mRNA
medan de fortfarande befinner sig i cytosolen och binder sedan till
en annan RNA-molekyl. I detta fall genereras en DNA-kopia av detta
“pirat-RNA” som sedan fors in i cellens genom.

Det finns flera familjer av retrotransposoner, varav den mest aktiva
och viktigaste hos manniskan ar LINE-1-familjen [252-254]. Eftersom
placeringen av en ny insittning i genomet till stor del ar slumpmassig
[255], kan de biologiska effekterna variera kraftigt. Om insertionen
sker inom en funktionell gen inaktiveras vanligtvis denna gen. Om
insattningen inte sker inom, men i narheten av en funktionell gen, kan
aktiviteten hos denna gen dkas eller minskas (se avsnitt 6.4.2). Beroende
pa den specifika roll som den paverkade genen har kan cellens beteende
forandras, vilket kan leda till cancer eller andra sjukdomar [256, 257].

Aktiviteten hos retrotransposoner kan variera beroende pa typ och
funktionstillstand hos kroppens celler. I princip har dock deras aktivitet
pavisats i bade delande och vilande celler [258], och sarskilt i oocyter
[259]. Det maste darfor antas att virala eller andra fraimmande RNA kan
inforas med hjalp av retrotransposoner inte bara i somatiska cellers
genom utan ocksa i konsceller, sa att de kan arvas och spridas i den
manskliga populationen.

6.2.4 Genomiska DNA-sekvenser som harror fran icke-retrovirala
RNA-virus. Mojligheten att fora in frimmande RNA-sekvenser i kons-
cellerna dr valdokumenterad. Genomfragment av ett stort antal RNA-
virus som inte ar retrovirus har upptackts i genomet hos daggdjur och
andra ryggradsdjur i form av partiella DNA-kopior [260-263]. Liknande
fynd har ocksa gjorts i andra organismer som svampar, vixter och
eukaryota protozoer [264-266]. Eftersom dessa virus inte sjdlva har
nagon omvand transkriptasaktivitet maste de sekvenser som harror
fran dem ha genererats av cellulédra retrotransposoner eller liknande
mekanismer.

Aven om alla de observationer som citeras hir giller sekvenser
som harror fran naturliga RNA-virus ar retrotransposition med LINE-1
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Figur 6.2: Detektion av kopior av spikproteingenen som kodas av Pfizer-vaccinet
i det celluldara DNA:t fran en human levercellinje (hdmtat fran fig. 5 i [269]).
Cellerna exponerades for vaccinet under de angivna tidsperioderna. Det cellula-
ra DNA:t isolerades sedan och DNA-kopior av vaccinets mRNA detekterades
genom PCR-amplifiering av ett fragment med en langd pa 444 baspar (bp). Alla
prover som markts med “BNT” hade behandlats med vaccinet. Vart och ett
av dem har en PCR-produkt med den férvantade langden, vilket visas genom
jamforelse med en standard for DNA-fragmentlangd (“L”). Prover markta med
“Ctrl n” var kontroller: Ctrl 1-4 inneholl DNA fran celler som inte hade inkube-
rats med vaccinet; Ctrl 5 inneholl RNA (inte DNA) fran celler som behandlats
med vaccinet; och Ctrl 6 inneholl samma RNA men behandlades dessutom med
RNAse, ett steg som ocksa utfordes under reningen av DNA-proverna. Som
vantat gav inget av kontrollproverna nagon PCR-produkt.

inte sekvensspecifik [267]. Det fanns darfor aldrig nagon anledning att
utesluta mojligheten att syntetiska RNA-sekvenser, som de i Pfizers eller
Modernas mRNA-vaccin, ocksa skulle kunna komma in i var konscell
pa samma satt.

6.2.5 SARS-CoV-2-sekvenser i kromosomalt DNA fran infekterade
celler. Redan 2021 kunde partiella DNA-kopior av SARS-CoV-2-virusets
genomiska RNA pavisas i cell-DNA fran infekterade celler. Denna de-
tektion var framgangsrik bade i cellkulturer och hos patienter som
infekterats med viruset [268]. Aven om detta inte ar direkt relaterat till
mRNA-vaccinen, visar det att RNA-sekvenser som harror fran SARS-CoV-
2 inte dr undantagna fran denna allmdnna mekanism. Dessutom visade
denna studie att inforandet formedlades av LINE-1-retrotransposoner.

6.2.6 Detektion av DNA-kopior av spik-genen i vaccinexponerade cel-
ler. Annu viktigare och direkt tillimplig ir studien av Aldén et al [269].
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Celler fran en levercellinje som harrér fran manniska exponerades for
Pfizers vaccin. Forfattarna upptackte DNA-kopior av spikproteingenen
i dessa celler (se Figur 6.2), vilket de tolkade som bevis pa omvént
transkriptas.

De resultat som rapporterats i denna forsta studie tyder verkligen pa
att LINE-1 ar involverad i denna formodade retrotranspositionshiandelse,
men ar dnnu inte direkta bevis. Alla aktiva retrotransposoner i det
manskliga genomet tillhor dock den sa kallade icke-LTR-klassen [270],
hos vars medlemmar den omvdnda transkriptionen av RNA till DNA
ar oupplosligt kopplad till dess inkorporering i DNA, vilket illustreras
for LINE-1 i Figur 6.1. Aven om vi alltsd inte kan vara helt sidkra pa
att DNA-kopian av vaccinsekvensen faktiskt producerades av LINE-1,
ar denna fraga inte avgorande. Om vi i princip accepterar att DNA-
kopiorna genererades genom omvant transkriptas, maste vi anta att de
ocksa infordes i det celluldara genomet.

6.2.7 Varning: Intracellulara DNA-kopior av vaccinets mRNA kan
hirrora direkt fran vaccinet. En viktig varning maste dock goras nar
man tolkar studien av Aldén et al; de dvervagde inte mdjligheten att
de DNA-kopior som upptéacktes i cellerna redan fanns i vaccinet som
sadant, och att deras utseende i cellerna bara aterspeglar upptaget
av detta DNA i cellen. Om den vaccinbatch som anvandes i Aldéns
studie verkligen inneholl kontaminerande DNA, skulle dess upptag i
cellerna med stor sannolikhet ha underlattats av lipidnanopartiklarna
pa samma satt som mRNA. Resultaten fran McKernan et al [236], som
publicerades efter studien av Alden et al, tyder pa att denna mojlighet
maste tas pa allvar (se avsnitt 6.3).

6.2.8 Slutsats. Aven om de resultat som hittills rapporterats med
covid-19 mRNA-vaccinen inte definitivt bevisar omvand transkription
av vaccinets mRNA och dess genomiska infoérande in vivo, finns det
tillrackligt med bevis for att visa att denna risk inte kan avfardas utan
vidare. Det senare géller aven for alla framtida mRNA-vaccin som riktas
mot andra patogena mikrober.

6.3 DNA-fororeningar i mRNA-vaccinen fran Pfizer och Moderna

Aven om sjidlva mRNA:t och de katjoniska lipiderna dr nodvindiga
komponenter i ett mRNA-vaccin, bor ett sddant vaccin helst vara fritt
fran kontaminerande DNA. DNA kravs dock for storskalig produktion
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av mRNA. I covid-19-vaccinen fran Pfizer och Moderna fungerar en DNA-
kopia av spikproteingenen som mall fér den enzymatiska syntesen av
mMRNA. Ett RNA-polymeras som harror fran E. coli-bakteriofagen T7
anvands. Denna DNA-Kopia ar placerad pa en plasmid, dvs. en ringfor-
mad DNA-molekyl som kan fordka sig i bakterieceller. Praktiskt taget
vilken méangd plasmid-DNA som helst kan latt erhallas fran flytande
bakteriekulturer som innehaller plasmiden i fraga.

Eftersom DNA och RNA ar kemiskt mycket lika kommer lipidbland-
ningar som ticker mRNA-molekyler att gora samma sak med DNA-
molekyler. For att forhindra att ett mRNA-vaccin kontamineras med
den DNA-kopiemall som anvants vid tillverkningen maste denna darfor
avldgsnas innan mRNA kombineras med lipiderna. Detta ar i princip
mojligt, men de reningsmetoder som Pfizer och Moderna hittills anvant
sig av verkar vara mycket otillforlitliga. EMA kritiserade bada foretagen
for att de inte pa ett tillfredsstallande satt hade visat att deras renings-
metoder var effektiva [64, 66]. Trots detta rekommenderade EMA att
bada tillverkarna skulle beviljas godkdnnande for forsialjning utan att
krava att denna brist forst skulle atgardas. Dessutom verkar det som
om tillverkarna inte ens efter det att vaccinproduktionen hade inletts
lamnade in uppgifter om DNA-innehallet i de olika vaccinbatcherna till
EMA eller andra tillsynsmyndigheter. Atminstone har ingen myndighet
dnnu gjort sddana uppgifter tillgangliga for allmidnheten.

Mot bakgrund av ovanstaende borde det inte vara alltfor féorvanande
att DNA-innehallet i mRNA-vaccinet 6éverskred den grans som EMA satt
upp, namligen att DNA inte far éverstiga 1:3030 av den totala mangden
nukleinsyror i vaccinen.* Den stora miangden kvarvarande DNA i vissa
av vaccinbatcherna ar dock forvanande. Kevin McKernan, en valkand
molekylarbiolog och pionjar inom DNA-sekvenseringsmetoder, fann
att upp till 20-35% av den totala nukleinsyran i vissa batcher bestod av
plasmid-DNA [236]. Detta innebér att det av EMA godtyckligt faststallda
gransvardet overskreds med en faktor pa cirka tusen.

De biologiska och medicinska riskerna med denna kontamination
har diskuterats i detalj pa annat hall [271]. De &r i huvudsak desam-
ma som de som uppstar vid omvénd transkription av sjalva mRNA:t;

4Detta férhéllande giller for Pfizer-vaccinet; det r resultatet av kravet att en vaccindos
inte far innehalla mer dn 10 nanogram DNA, tillsammans med RNA-innehallet i en
dos om 30 mikrogram. Fér Moderna-vaccinet med dess hogre RNA-innehall resulterar
det i en DNA:RNA-kvot pa 1:10.000.
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darfor diskuteras bada parallellt nedan. Vi betonar aterigen att denna
kontamination i princip borde kunna undvikas, och kanske kommer
detta att implementeras for framtida mRNA-vaccin mot andra virus
eller patogena mikrober. Férekomsten av denna férorening i produk-
terna fran bada tillverkarna tyder dock pa att det for narvarande inte
finns nagon tillforlitlig 16sning pa detta problem som ar lamplig for
storskalig tillampning.

6.4 Kinda och rimliga risker med DNA-kopior av frimmande gener

I avsnitten 6.2 och 6.3 har det visats att celler som har tagit upp mRNA-
vaccinpartiklar kan exponeras inte bara for sjalva mRNA-vaccinet utan
ocksa for DNA-Kkopior av det. Som vi har sett kan sadana DNA-kopior
antingen vara resultatet av omvand transkription i cellen, eller sa kan
de redan finnas som tillverkningsfororeningar i sjalva vaccinet.

6.4.1 Kromosomal integration av den fraimmande genen. Den meka-
nism genom vilken DNA-kopior av mRNA kan genereras och samtidigt
infogas i det kromosomala DNA:t i vara celler diskuterades i avsnitt
6.2.3. Plasmid-DNA kan ocksa foras in i cellernas kromosomala DNA
[272]. Denna effekt utnyttjas i stor utstrackning vid framstéallning av
transgena celler och organismer. Det dr dock vanligare att plasmid-DNA
som tas upp av en somatisk cell inte integreras i en av cellens kromoso-
mer. En sadan oberoende DNA-molekyl kan anda finnas kvar i cellen
under en potentiellt mycket lang tid och dven vara biologiskt aktiv. Den
gar dock vanligtvis forlorad sa snart cellen borjar dela sig.

Med tanke pa att manga méanniskor har fatt mRNA-vaccin som up-
penbarligen har varit kontaminerade med betydande mangder plasmid-
DNA, maste vi dock anta att det atminstone i vissa fall har forekommit
instick i det kromosomala DNA:t (se dven avsnitt 6.4.2.3 nedan).

6.4.2 Biologiska konsekvenser av DNA-insattning. I LINE-1 [255] och
troligen ocksa i andra retrotransposoner tycks DNA-insertioner ske pa
i stort sett slumpmadssigt utvalda platser i genomet, men foretradesvis
i eller ndra gener som ar transkriptionellt aktiva i den aktuella cellen,
eftersom DNA fran inaktiva gener ar “forpackat” i en ganska starkt
kondenserad form och darfoér ar svaratkomligt. Inférandet av plasmid-
DNA verkar ocksa ske pa slumpmassiga platser i genomet [273, 274].
Sadana slumpmassiga insadttningar kan ha olika funktionella effekter
pa vardcellens genom.
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6.4.2.1 Inaktivering av gener. Insertionen kan ske inom en gen och in-
aktivera den. Detta kan leda till forlust av viktiga celluldra genprodukter
(dvs. proteiner) och darmed potentiellt till utveckling av sjukdomar, in-
klusive cancer [256, 257]. Insertionen kan ocksa atfoljas av en deletion
av stora gensegment [275].

6.4.2.2 Stord genreglering. Transkriptionella och epigenetiska regle-
ringsmekanismer kan paverkas, vilket leder till okat eller minskat
proteinuttryck med oférutsagbara och odnskade konsekvenser. Indi-
rekta regleringseffekter kan dven paverka gener pa andra kromosomer;
denna effekt formedlas genom férandrad DNA-metylering [276].

6.4.2.3 Aktivering av onkogener. Detta ar ett specialfall av stord
genreglering, men det ar tillrackligt viktigt for att lyftas fram separat.
Maligniteter till f6ljd av DNA-integration och aktivering av cancerfram-
jande gener (onkogener) har observerats i kliniska provningar dar barn
med svara immunbrister fatt genterapi med en retroviral vektor. Dessa
maligniteter upptradde vanligen inte forran flera ar efter avslutad be-
handling [277]. For en realistisk risk-nytta-analys ar det darfér absolut
nodvandigt att patienterna 6évervakas under lang tid med avseende pa
eventuella genotoxiska effekter. Samma bestimmelser bor ocksa gilla
for genetiskt modifierade vaccin.

Retrovirala vektorer ar sarskilt utformade for att effektivt integreras
i viardcellens genom, eftersom detta ar det enda sittet att permanent
eliminera den genetiska defekten i fraga. Nar det géller plasmidvektorer
ar sannolikheten for en sadan integration i allméanhet flera storleksord-
ningar lagre. Trots detta har kromosomalt inférande av plasmid-DNA
pavisats i levande organismer [274]. I den senare studien utférdes
elektroporering efter intramuskulir injektion av plasmid-DNA. Aven
om elektroporering kommer att 6ka det cellulara upptaget av det inji-
cerade “nakna” DNA:t, kommer det férmodligen att gora det mindre
effektivt an om DNA:t forpackas i lipidnanopartiklar. Foljaktligen mas-
te vi &ven med mRNA-vaccin som kontaminerats med plasmid-DNA
forvanta oss att kromosomala integrationshiandelser intraffar i cellerna
i vara egna kroppar.

6.4.3 Plasmid-DNA kan odédliggéra cellkulturer. Nar celler isoleras
fran ett friskt organ fran en ménniska eller ett djur och odlas i en
cellkultur delar de sig under ett begransat antal generationer och dér



119 Kéanda och rimliga risker med DNA-kopior av frimmande gener

sedan. Celler fran elakartade tumorer och leukemier kan daremot
forokas pa obestamd tid i en cellkultur.

En liknande forandring som nar friska kroppsceller omvandlas till
elakartade celler kan ocksa ske i cellkulturer, som blir ododliga och
vanligtvis forlorar en del av egenskaperna hos sin ursprungliga vavnad.
Denna sa kallade transformation utloses lattast genom infektion med
onkogena virus. Det har emellertid ocksa rapporterats nagra fall av
transformation som orsakats av plasmider som inte inneholl gener
med specifik onkogen aktivitet [278, 279]. Dessa fall maste darfor ha
orsakats av storning av funktionen eller regleringen av celluldra gener
som dr involverade i att kontrollera celldelningstakten. Molekyldra
processer liknande dessa kan forvantas i vara egna kroppsceller om de
ocksa tar upp frammande DNA med vaccinet.

Sammanfattningsvis maste man i en tillrackligt stor vaccinerad
befolkning ta risken for maligna sjukdomar pa grund av kromosomal
integration av DNA fran vaccinen pa allvar.

6.4.3.1 Uttryck av den inforda genen. Integrationen av genen for
spikprotein i vardcellen kan leda till permanent bildning av spikprotein.
Konsekvenserna diskuteras separat nedan.

6.4.3.2 Integration i arvsmassan. Vi noterade ovan att Pfizers egna
djurdata tyder pa en stark ackumulering av vaccinet i dggstockarna (se
avsnitt 5.2). Dessutom ar LINE-1 och andra retrotransposoner aktiva
i humana oocyter och orsakar genomiska insattningshandelser i dem
[259]. Sammantaget tyder dessa resultat pa att mRNA-gensekvenserna
ocksa kan integreras i oocyternas DNA och ddrmed komma in i den
maénskliga konscellen. Detsamma galler for kontaminerande DNA-
sekvenser i vaccinen. Det gar inte heller att utesluta att vaccinet fors in
i manliga konsceller, &ven om ackumuleringen av vaccinet i testiklarna
var betydligt lagre dn i dggstockarna (se avsnitt 5.2).

Om detta verkligen skulle vara fallet - dvs. om de vaccinerade perso-
nernas konsceller skulle vara transgena - ar risken for att fa transgena
barn inte bara begrédnsad till dessa personer sjilva, utan kommer ound-
vikligen ocksa att delas av deras nuvarande eller framtida makar. De
facto kommer en hel generation av framtida foraldrar att utsattas for
denna risk.

6.4.4 Persisterande uttryck av frimmande antigen. Aven om vacci-
nets mRNA ensamt ar tillrackligt for bildandet av det kodade antigenet,
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bor detta i princip endast vara kortvarigt. In vitro-data tyder pa att
modifiering med metyl-pseudouridin inte férlanger varaktigheten av
denna bildning namnvart, d&ven om det avsevart okar mangden kodat
protein som produceras under mRNA:ts begrdnsade livslangd [61, 62].

DNA har en mycket langre livslangd an mRNA. Detta gdller dven
frammande, rekombinant DNA som fors in i celler hos djur eller manni-
skor. Detta observerades t.ex. hos forsoksdjur som hade manipulerats
genetiskt i syfte att forcera produktionen av koagulationsfaktor IX.
Faktor IX ar ett plasmaprotein som produceras i levern. Det inférda
plasmid-DNA:t forblev detekterbart i levercellerna hos dessa forsoks-
djur i 6ver 1,5 ar, vilket motsvarade hela den tid som férséken pagick
[280, 281]. Produktionen av faktor IX forblev ocksa stabil under denna
tid. Det ar anmarkningsvart att dessa plasmider orsakade en fortsatt
syntes av faktor IX-protein, dven om de inte hade integrerats i celler-
nas kromosomala DNA. Autonoma plasmider finns vanligtvis kvar i
cellen sa lange den inte delar sig, men kan snabbt ga forlorade sa snart
celldelningen inleds [282].

Finns det nagon anledning att tro att plasmidstyrd syntes av spik-
protein har dgt rum i de covid-19 mRNA-vaccin som for narvarande an-
vands? Vi har redan papekat att den in vitro-transkription som anvéands
for att producera dessa vaccin utférs med enzymet T7 RNA-polymeras
(avsnitt 6.3). Transkriptionen inleds néar polymeraset binder till en spe-
cifik T7-promotor, dvs. ett DNA-sekvensmotiv som polymeraset kdnner
igen och aktiverar.

I vara kroppsceller utférs mRNA-syntesen av ett annat enzym, namli-
gen RNA-polymeras II. Det har dock experimentellt bekraftats att detta
celluldra enzym ocksa kan binda till T7-promotorn och att detta ocksa
leder till bildning av mRNA i ddggdjursceller [283].

En ytterligare indikation &r hur lidnge spikproteinet bildas efter
vaccinationen. Flera studier pa vaccinerade personer har visat att bade
spikproteinet i sig och de nukleinsyror som kodar for det fortfarande
kan pavisas i blodomloppet och i olika organ veckor och till och med
manader efter injektionen (se avsnitt 5.2.3.1). Denna diskrepans mellan
experiment pa cellkulturer och pa manniskor har tidigare varit svar
att forsta. Den langvariga kvarlevnaden av det fororenande plasmid-
DNA:t i vara kroppsceller ar en mojlig forklaring till den lika langvariga
produktionen av spikprotein.
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Langsiktig syntes av de plasmidkodade proteinerna ar ocksa mojlig
om det relevanta plasmid-DNA:t har inforts i en kromosom. Omvand
transkription av vaccin-RNA och kromosomal insdttning av DNA-kopian
kan eventuellt ocksa leda till en permanent bildning av vaccinantigenet
(t.ex. spikprotein). Det bor dock noteras att mRNA inte innehaller en
kopia av T7-promotorn eller ndgon annan promotor som skulle kunna
orsaka transkription av en DNA-kopia. I detta fall skulle promotorn
darfor behova tillhandahallas av det kromosomala DNA:t i ndarheten
av den infogade genen. Aven om detta inte dr omdojligt, kriver det
mer gynnsamma slumpmassiga omstdandigheter an uttrycket av en
DNA-kopia som ingar i vaccinet.

I kapitel 4 sag vi att bildandet av spikproteiner korrelerar med
destruktiv autoimmunliknande inflammation mot cellerna och vavna-
derna i fraga. En forlangd bildning av spikproteinet, mojligen orsakad
av DNA-kopior av genen, skulle darfor forlanga varaktigheten av en
sadan inflammation och 6ka de kumulativa destruktiva effekterna.
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7.1 Inledning

FDA godkédnde forst anvandningen av mRNA-vaccin mot covid-19 i
december 2020 som en del av ett godkdnnande for anvandning i nodsi-
tuationer [284]. Mellan den tidpunkten och december 2022 administre-
rades ¢ver 650 miljoner doser av dessa mRNA-vaccin i USA och nédstan
13 miljarder doser i hela varlden [285].

Sedan vaccinationsprogrammet inleddes har enskilda personer och
lakare rapporterat miljontals biverkningar efter vaccinering med mRNA-
vaccinen Pfizer-BioNTech och Moderna COVID-19. Trots upprepade
pastaenden fran statliga hilsomyndigheter om att dessa vaccin ar sdkra
for i stort sett alla aldersgrupper visar manga epidemiologiska studier
att det har skett en betydande 6kning av allvarliga hdlsoproblem efter
dessa injektioner i USA och runt om i varlden.

I det hir kapitlet ger vi en Oversikt over fackgranskade studier i
amnet. De studier som diskuteras hir omfattar analyser av data fran
tillverkarnas kliniska provningar och fran passiva rapporteringssystem.
Dessutom ingar prospektiva och retrospektiva kohortstudier, av vil-
ka manga direkt jamfor vaccinerade och ovaccinerade grupper. En
del av dessa studier var randomiserade, dvs. de enskilda deltagarna
fordelades slumpmassigt till den vaccinerade eller ovaccinerade grup-
pen. Andra studiepopulationer bestod av sjukhuspatienter, patienter
fran statlig hilsovard eller frivilliga deltagare. Uppgifterna hamtades
fran kommunala, nationella och internationella databaser samt fran
vardgivare.

I'Margot DesBois dr forskningsassistent hos Children’s Health Defense. Brian Hooker &r
professor i biologi vid Simpson University och vetenskaplig chef for Children’s Health
Defense.
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7.2 Biverkningar i allmédnhet

7.2.1 Oberoende analyser av de kliniska studierna. Flera forskar-
grupper har analyserat data fran de randomiserade, placebokontrolle-
rade studierna for Pfizers och Modernas covid-19-vaccin och funnit att
betydligt fler biverkningar intriaffade hos de vaccinerade deltagarna an
hos de ovaccinerade.

Cheng et al. analyserade flera litteraturkallor for att bedéma data
fran kliniska fas III-studier av de olika covid-19-vaccinen [286]. Deras
analys omfattade totalt atta studier, sju olika covid-19-vaccin och
over 150.000 forsokspersoner. De fann att mRNA-vaccinen hade den
hogsta relativa risken for biverkningar. Efter den forsta dosen var
denna relativa risk 1,83 (95% konfidensintervall [KI]: 1,80-1,86),2 och
efter den andra dosen 2,16 (KI: 2,11-2,20). Biverkningarna var darfoér
néstan dubbelt sa vanliga i vaccinationsgruppen som i den ovaccinerade
kontrollgruppen.

Kouhpayeh och Ansari [287] analyserade ocksa publicerad data
om de kliniska prévningarna. I fem av dessa studier ingick mRNA-
vaccin, med totalt nistan 60.000 forsokspersoner i var och en av vaccin-
och kontrollgrupperna. De fann att injektion av ett mRNA-vaccin var
forknippat med en 1,53-faldigt (KI: 1,08-2,16) hogre risk for systemiska
biverkningar jamfort med kontrollgruppen. De vanligast rapporterade
typerna av systemiska reaktioner var feber, trotthet och huvudvark.

Fraiman et al [288] analyserade de kliniska fas IlI-studierna for
vaccinen BNT162b2 fran Pfizer och mRNA-1273 fran Moderna. De re-
gistrerade bade allvarliga biverkningar (severe adverse events, SAE)
och biverkningar av sarskilt intresse (adverse events of special inte-
rest, AESI). De anvande informationen om SAE i respektive studie och
berdknade siffrorna for AESI utifran detta med hjilp av en priorite-
ringslista som upprattats av Brighton Collaboration och godkants av
Varldshélsoorganisationen. En SAE definierades pa foljande satt:

Dodsfall, livsfara vid tidpunkten for hdndelsen, sjukhusvistelse
eller forldngning av tidigare pdborjad sjukhusvistelse, bestden-
de eller betydande invaliditet/funktionsnedsdittning, medfodda

21 det foljande anges det mest sannolika enskilda vérdet for varje statistisk parameter
och, inom parentes, granserna for konfidensintervallet som inkluderar det sanna
vardet med en berdknad sannolikhet pa 95%.
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anomalier/forlossningsskador eller en medicinskt betydelsefull
hdndelse enligt Idkares bedomning.

De tva mRNA-vaccinen tillsammans var forknippade med en AESI-
risk pa 12,5 per 10.000 vaccinerade personer (KI: 2,1-22,9). Denna risk
var hogre hos de vaccinerade studiedeltagarna dn hos kontrollgrupper-
na (relativ risk 1,43; KI: 1,07 till 1,92).

I Pfizerstudien hade vaccinerade deltagare en hogre risk for SAE
an ovaccinerade (relativ risk 1,36, OR:1,02-1,83; riskskillnad 18,0 per
10.000 vaccinerade, KI: 1,2-34,9). Detta motsager FDA:s bedomning
att SAE var “balanserade” mellan behandlingsgrupperna [288, 289]. En
mojlig forklaring till FDA:s avvikande slutsatser dr att FDA anvande en
annan analyspopulation och kortare uppfoljningsperioder. Dessutom
jamforde FDA det totala antalet deltagare som hade en eller flera SAE,
medan Fraiman et al. baserade sina analyser pa det totala antalet SAE,
dvs SAE rdknades separat d@ven om de involverade samma deltaga-
re. Bland alla kategorier av biverkningar som definierats av Brighton
Collaboration fann Fraiman et al. den hogsta éverrisken for koagulopa-
ti, storningar i blodets koagulation. Detta gallde studierna fran bada
tillverkarna.

Samma forfattare genomforde ocksa en risk-nyttabedomning av de
tva vaccinen. De fann att Pfizers BNT162b2-vaccin var forknippat med
10,1 ytterligare AESI jamfoért med placebogruppen, men att endast
2,3 sjukhusinldggningar forhindrades; bada siffrorna géaller for 10.000
vaccinerade personer. Situationen var liknande for Modernas mRNA-
1273-vaccin: den vaccinrelaterade risken for AESI var 15,1 per 10.000
vaccinerade personer, medan 6,4 sjukhusinlaggningar pa grund av AESI
forhindrades [288].

7.2.2 Analyser av data fran overvakning efter marknadsfoéring. Nar
forskarna analyserade data fran sdkerhetsévervakningen av lakemedel
som samlats in under de forsta manaderna efter det att vaccinen
introducerats fann de ocksa en dkad forekomst av vissa biverkningar.

I en FDA-sponsrad prospektiv studie av Wong et al. analyserades
data fran 6ver 30 miljoner patienter i aldern 65 ar och dldre som var
inskrivna i US Medicaid mellan december 2020 och januari 2022 [290].
Forskarna faststillde antalet rapporter for 14 olika hiandelsekategorier
hos patienter som hade fatt minst en dos av ett covid-19-vaccin. I var
och en av de 14 kategorierna jamfordes det faststdllda antalet med
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ett forvantat varde baserat pa observationer fran tiden fore pandemin.
For Pfizer-vaccinet, och med hansyn tagen till tidsintervallet mellan
injektionerna, fanns det fyra typer av hdndelser vars frekvens var
statistiskt signifikant:

« Lungemboli: relativ risk 1,54 under perioden 1-28 dagar efter vacci-
nationen,;

« Akut hjartinfarkt: relativ risk 1,42, 1-28 dagar;
- Disseminerad intravaskulédr koagulation: relativ risk 1,91, 1-28 dagar;

« Immuntrombocytopeni: relativ risk 1,44; 1-42 dagar.

Efter att hiansyn tagits till manatliga fluktuationer i bakgrundsfre-
kvenserna var det endast den relativa risken for lungemboli som nadde
troskeln for statistisk signifikans [290].

Mellan december 2020 och december 2022 tog det amerikanska sy-
stemet for rapportering av biverkningar (VAERS) emot och bearbetade
over 2,5 miljoner rapporter relaterade till covid-19-vaccin. Detta mot-
svarar en rapporteringsfrekvens pa cirka 42 handelser per 10.000 doser
[291, 292]. Bland dessa rapporter fanns 40.883 rapporter om doédsfall
i samband med ett mRNA covid-19-vaccin, vilket motsvarar cirka 6
dodsfall per 100.000 administrerade doser. Detta dr mer dn 45 ganger
det totala antalet dodsfall som rapporterats for alla influensavaccin
sedan 1990.

I sin analys av 6vervakningsdata fran VAERS och EudraVigilance,
EU:s system for rapportering av ldkemedelsbiverkningar, jamférde
Montano [293] rapporteringsfrekvensen for biverkningar for covid-19-
vaccin med den for influensavaccin (se tabell 7.1). Analysperioden var
fran lanseringen av vaccinen 2020 till oktober 2021. Montano upp-
skattade det totala antalet administrerade vaccindoser med hjdlp av
uppgifter fran Europeiska centrumet for forebyggande och kontroll
av sjukdomar (ECDC), Europeiska unionens statistikkontor (Eurostat)
och amerikanska Centers for Disease Control (CDC). Rapporterna om
dodsfall, sjukhusvistelser och livshotande reaktioner efter injektion
av covid-19-vaccin 6versteg vida rapporterna for influensavaccinen.
For EudraVigilance och VAERS var antalet rapporter om dodsfall 42,5
ganger (KI: 33,5-54,0) respektive 345,4 ganger (KI: 224,6-531,2) hogre,
medan antalet rapporter om sjukhusinlaggningar var 45.7 ganger (KI:
41,3-50,7) och 189,7 ganger (KI: 163,9-219,5) hogre, och antalet rappor-



7 Epidemiologi for biverkningar av covid-19 mRNA-vaccin 126

Tabell 7.1: Relativ risk for dodsfall, livshotande reaktioner (LBR) och sjukhusvis-
telse i samband med vart och ett av de fyra huvudsakliga genetiskt modifierade
covid-19-vaccinen, jamfort med alla influensavacciner tillsammans, for peri-
oden december 2020 till oktober 2021. Data fran tabell 1 i Montano [293].
AstraZeneca-vaccinet anvindes inte i USA och ingar darfor inte i uppgifterna
fran VAERS.

Rapporteringssystem EudraVigilance VAERS
Allvarlighetsgrad Doda LBR Klinik Déda LBR Klinik
Covid-19-vaccin AstraZeneca 68 135 89 - - —
Janssen 33 49 35 364 289 242
Moderna 97 108 96 403 201 195
Pfizer 30 33 31 299 179 177
Alla Covid-vaccin 43 56 46 345 197 190
Influensa-vaccin (referens) 1 1 1 1 1 1

ter om livshotande reaktioner var 56,1 ganger (KI: 44,5-70,8) och 196,7
ganger (KI: 147,0-263,2) hogre.

Aven om alla covid-19-vaccin uppvisade betydligt lagre risk for bi-
verkningar dn influensavaccinen fanns det fortfarande vissa skillnader
mellan dem. Enligt EudraVigilance-data var Moderna-vaccinet ensamt
forknippat med en 2,99 ganger (KI: 2,69-3,32) hogre rapporteringsfre-
kvens for dodsfall, en 2,77 ganger (KI: 2,65-2,89) hogre frekvens av
sjukhusvistelse och en 2,20 ganger (KI: 2,02-2,39) hogre frekvens av
livshotande reaktioner dn Janssen-vaccinet.?

Denna tydliga skillnad framgick dock inte av VAERS-data. De stors-
ta relativa riskerna for covid-19-vaccin jamfort med influensavaccin
konstaterades for allergiska reaktioner, hjartarytmier, allmidnna kardio-
vaskuldra hindelser, trombos, blédning och storningar i 6gonen och
matsmaltnings- och kénsorganen.

7.2.3 Kohortstudier. I en retrospektiv kohortstudie av Barda et al.
ingick cirka 800.000 vaccinerade och ovaccinerade patienter fran en
stor vardgivare i Israel [294]. Patienter som hade vaccinerats med
Pfizers BNT162b2-vaccin mellan december 2020 och maj 2021 hade
en okad risk for myokardit, appendicit och herpes zoster-infektion

3Vaccinet fran Janssen ar identiskt med vaccinet fran Johnson & Johnson.
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Tabell 7.2: Risk for myokardit, lymfadenopati, appendicit och herpes zoster-
infektion efter vaccination [294]. De virden som anges for riskskillnaden anger
antalet ytterligare sjukdomsfall som intrdaffade bland 100.000 vaccinerade
personer. KI: konfidensintervall.

Sjukdom Relativ risk (KI) Riskskillnad (KI)
Myokardit 3,24 (1,55-12,44) 2,7 (1,0-4,6)
Lymfadenopati 2,43 (2,05-2,78) 78,4 (64,1-89,3)
Blindtarmsinflammation 1,40 (1,02-2,01) 5,9 (0,3-9,9)
Herpes zoster 1,43 (1,20-1,73) 15,8 (8,2-24,2)

(béltros) jamfort med ovaccinerade patienter. Motsvarande siffror visas
i tabell 7.2.

7.2.4 Sammanfattning. Studier av omfattningen av biverkningar efter
mRNA covid-19-vaccination visade i allmdnhet en ackumulering av
sadana héandelser. Detta géller i synnerhet allvarliga hiandelser sasom
nodvandig sjukhusvistelse, livshotande reaktioner och dodsfall. Orsa-
kerna var bland annat koagulationsrubbningar, lungemboli, hjartinfarkt,
disseminerad intravaskuldr koagulation och immuntrombocytopeni
hos personer 6ver 65 ar. Allergiska reaktioner, myokardit, hjartarytmi,
allmanna kardiovaskuldra handelser, koagulationsrubbningar, blédning,
trombos, mag-tarmsjukdomar, blindtarmsinflammation, 6gonsjukdo-
mar, sjukdomar i fortplantningsorganen, lymfadenopati och baltros var
ocksa vanligare.

7.3 Hjarthdndelser

I ett flertal analyser av data fran passiva och aktiva rapporteringssystem
och dven i kohortstudier fran patientvarden har man funnit ett tydligt
samband mellan inflammatorisk hjartsjukdom och mRNA covid-19-
vaccination.

7.3.1 Analyser av data fran rapporteringssystem. De forsta bevisen
for ett samband mellan myokardit och mRNA-vaccinen mot covid-19
hittades i en studie fran det amerikanska forsvarsdepartementet som
publicerades i juni 2021 och som rapporterade 23 fall hos medlemmar
av den amerikanska forsvarsmakten mellan januari och april 2021
[295]. Redan under veckan den 19 februari 2021 hade VAERS tillrack-
ligt manga rapporter for att med mer dn 95% sannolikhet faststalla
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ett orsakssamband mellan myokardit hos unga man och covid-19-
vaccinen[296]. Trots dessa mer dn tydliga bevis pa vaccinskador tillat
FDA inte bara att vaccinationerna fortsatte, utan utokade till och med
nodgodkannandet for Pfizer-BioNTech-vaccinet till 14 miljoner ung-
domar i aldern 12-15 ar [297]. Denna utvidgning dgde rum den 10
maj 2021, och tva dagar senare godkinde och rekommenderade CDC
vaccinet for denna aldersgrupyp [298]. Den 27 maj erkdnde CDC hjart-
biverkningar av vaccinationen genom att pa sin hemsida lagga upp
“Myocarditis and Pericarditis Following mRNA COVID-19 Vaccination”
[299] dar man slog fast att:

Sedan april 2021 har ett ékat antal fall av hjdrtinfektioner rap-
porterats till VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System).

Mellan december 2020 och december 2022 handlade mer &n 4.000
av VAERS-rapporterna om covid-19-vaccin om myokardit. Detta mot-
svarar 0,16 % av alla rapporter. Baserat pa samma antal vaccindoser var
rapporteringsfrekvensen 100 ganger hogre dn for influensavaccin [291,
292].

Oster et al. publicerade en deskriptiv analys av fall av myokardit
efter mRNA-vaccination som rapporterats till VAERS mellan december
2020 och augusti 2021 [300]. De identifierade 1.626 rapporter som
uppfyllde de diagnostiska kriterierna fér myokardit. Den hogsta risken
var bland unga méan i aldern 16-17 ar som hade fatt sin andra dos.
For Pfizer-vaccinet var rapporteringsfrekvensen i denna grupp 105,9
(KI: 91,7-122,3) fall per miljon doser. Hos tonariga man i aldern 12 till
15 ar var frekvensen 70,7 (KI: 61,9-81,1) rapporter per miljon doser
och hos unga méan i adldern 18 till 24 ar var frekvensen 52,4 (KI: 45,6-
60,3). For Moderna-vaccinet var rapporteringsfrekvensen i den senare
aldersgruppen 56,3 (KI: 47,1-67,3). Figur 7.1 visar nagra viktiga resultat
av denna studie.

En analys av Li et al. av VAERS-data om myokardit och perikardit
efter vaccination med alla vaccin visade en lagre incidens pa 5,98 fall
per miljon administrerade doser (KI: 5,73-6,24) f6r samma observations-
period (december 2020 till augusti 2021) [301]. Den hogsta incidensen
observerades hos ungdomar i aldern 12-17 ar; den var 20,9 (KI: 19,0-
23,0) per miljon doser. Enligt denna studie var det ocksa fler rapporter
efter den andra dosen dn efter den forsta. Sammantaget visade denna
studie en 0kad rapporteringsfrekvens av myokardit/perikardit for bada
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Figur 7.1: Fall av myokardit efter mRNA covid-19-vaccin som rapporterats till
VAERS mellan december 2020 och augusti 2021, efter tidpunkt for insjuknande,
efter injektion och per tillverkare. Enligt figur 2 i Oster et al [300].

mRNA covid-19-vaccinen jamfort med alla andra vaccin som ingick i
VAERS, med en relativ risk pa 2,91 (KI: 2,21-3,83) for Moderna mRNA-
1273 och 5,37 (KI: 4,10-7,04) for Pfizer BNT162b2.

Straus m.fl. analyserade rapporterna i Modernas globala sdkerhets-
databas fran personer som fatt foretagets vaccin mellan december
2020 och februari 2022. De fann de hogsta frekvenserna av myokardit
hos méan under 40 ar, och sarskilt hos 18-24-aringar (53,8 per 100.000
personer). Denna incidens var 3,10 ganger hogre (KI: 2,68-3,58) dn ett
jamforelsevarde som berdknats utifran den population som registrerats
i den amerikanska Premier Healthcare Database [302].

Witberg et al. genomférde en retrospektiv kohortstudie av éver 2,5
miljoner vaccinerade patienter fran en stor israelisk vardgivare [303].
Deras analys visade att bland dem som hade fatt minst en dos av
Pfizers mRNA-vaccin var den uppskattade incidensen av myokardit
2,13 fall per 100.000 personer (KI: 1,56-2,70). Den hogsta incidensen
var hos manliga patienter i dldern 16-29 ar, med 10,69 fall per 100.000
personer (KI: 6,93-14,46). Dessa viarden ar jamforbara med resultaten
fran Oster at al [300].

En risk-nyttoanalys baserad pa VAERS-data av Krug et al. visade
att under deltavagen var risken fér myokardit eller perikardit hos
pojkar som redan hade aterhdmtat sig fran covid-19-infektion och utan
samtidiga sjukdomar storre dn risken for att ovaccinerade personer
skulle laggas in pa sjukhus for en sjukdom, dven efter en enda dos av
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Pfizer-vaccinet. Den antagna risken for sjukhusvistelse baserades pa
internationella uppskattningar [304].

Chua och medarbetare publicerade en retrospektiv kohortstudie av
den vaccinerade befolkningen i Hongkong som omfattade perioden
juni-september 2021 [305]. Incidensen av akut myokardit/perikardit
efter en andra dos av Pfizer-vaccinet hos manliga ungdomar i dldern
12-17 ar var 37,3 bland 100.000 vaccinerade personer (KI: 27,0-51,3).

Kim och medarbetare analyserade uppgifter fran WHO:s dvervak-
ningsdatabas VigiBase [306]. Forskarna jamforde frekvensen av rappor-
terade hjartbiverkningar av mRNA covid-19-vaccin med frekvensen av
rapporterade hjartbiverkningar fran influensavaccin under perioden
januari 2020 till januari 2021. Personer som hade fatt mRNA covid-19-
vaccin hade en signifikant hogre rapporteringsfrekvens for foljande
hjartbiverkningar per administrerad dos jamfort med influensavaccin:
hypertensiv kris (relativ risk 12,7, KI: 2,47-65,5) och supraventrikuldr
takykardi (relativ risk 7,94, KI: 2,62-24,0).

En analys av data fran den israeliska ambulanstjansten utford av
Sun et al. visade att antalet nodsamtal for hjartstopp och akut koronart
syndrom i aldersgruppen 16-39 ar hade okat med mer an 25% mel-
lan januari och maj 2021 jamfort med 2019 och 2020 [307]. Antalet
nodsamtal per vecka korrelerade signifikant med antalet vaccindoser
som administrerats till denna aldersgrupp under respektive period.
Frekvensen av nddsamtal korrelerade dock inte tidsmassigt med covid-
19-infektionsfrekvensen.

7.3.2 Jamforande kohortstudier av vaccinerade och ovaccinerade
personer. Karlstad et al. genomforde en metaanalys av fyra nationella
kohortstudier dar deltagare i aldern 12 ar och dldre undersoktes inom
28 dagar efter vaccinationen mellan december 2020 och oktober 2021.
De fann att den hogsta risken for myokardit var bland man i aldern
16-24 ar som hade fatt sin andra dos av mRNA-vaccin. Jamfért med
ovaccinerade individer var den relativa risken 5,31 (KI: 3,68-7,68) for
Pfizer-vaccinet och 13,83 (KI: 8,08-23,68) for Moderna-vaccinet [308].
I en retrospektiv kohortstudie av Mevorach et al. pa data fran det
israeliska hdlsoministeriet var incidensen av myokardit inom 30 dagar
efter den andra dosen av Pfizers BNT162b2 mRNA-vaccin 2,35 ganger
(KI: 1,10-5,02) hogre dn hos ovaccinerade individer [309]. Den hogsta
relativa risken forekom hos vaccinerade mén i aldern 16-19 ar, med
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ett varde pa 8,96 (KI: 4,50-17,83). Incidensen i denna grupp var ett fall
av 6.637 vaccinerade personer. Detta varde ar 1,64 ganger hogre an
det viarde som forfattarna berdknat for den allmédnna befolkningen (1
av 10.857). For ytterligare jamforelser anvande forfattarna historiska
data fran Israels nationella databas for utskrivningar fran sjukhus for
aren 2017-2019. I denna jamforelse dkade forekomsten av myokardit
inom 30 dagar efter det att den andra vaccindosen hade getts med
en faktor 5,34 (KI: 4,48-6,40). Aterigen var den relativa risken hogst
hos manliga mottagare i aldern 16-19 ar, med ett varde pa 13,60 (KI:
9,30-19,20). Detta motsvarade 32 observerade fall jamfort med endast
2,35 forvantade fall.

Lai et al. genomforde en retrospektiv kohortstudie av ungdomar
i dldern 12 till 18 ar. De anvinde en sjukvardsdatabas i Hongkong
med 6ver 200.000 registrerade patienter. De faststillde frekvensen av
biverkningar inom 28 dagar efter administrering av Pfizer-vaccinet [310].
Hos deltagare som hade fatt den férsta dosen av vaccinet var risken
for myokardit 6kad med en faktor 9,15 (KI: 1,14-73,16) jamfort med
ovaccinerade ungdomar, och efter den andra dosen var denna kvot sa
hoég som 29,61 (KI: 4,04-217,07). Dessutom hade vaccinerade ungdomar
en 2,06-faldigt (KI: 1,01-4,24) hogre forekomst av somnstorningar efter
den andra dosen jamfért med ovaccinerade ungdomar.

Samma forfattare genomforde ocksa en fall-kontrollstudie om myo-
kardit och perikardit [311]. De analyserade rapporter om 160 patienter
fran Hongkong som hade vardats pa sjukhus med myokardit eller peri-
kardit och forhojda troponinnivaer mellan februari och augusti 2021.
De jamforde denna grupp med 1.533 kontrollpatienter. Multivariabla
analyser, som tog hansyn till olika riskfaktorer for hjart-karlsjukdom,
visade en relativ risk for myo- eller perikardit pa 3,57 (KI: 1,93-6,60) for
de som fatt Pfizer-vaccinet. Fér manliga vaccinerade var den relativa
risken 4,68 (KI: 2,25-9,71). Risken var aterigen hogre efter den andra
vaccindosen an efter den forsta.

7.3.3 Andra kohortstudier. Goddard et al. publicerade en retrospektiv
analys med hjalp av CDC:s databas Vaccine Safety Datalink, som sam-
manfattar data fran atta integrerade vardgivare [312]. Medforfattare till
artikeln ar bland andra direktoren for CDC:s Office of Vaccine Safety,
Dr Tom Shimabukuro, och CDC-medarbetarna Dr Eric Weintraub och
Dr Matthew Oster. I denna studie undersoktes ocksa forekomsten av
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myokardit eller perikardit efter den forsta eller andra injektionen av ett
mRNA-vaccin. Risken for att en sadan sjukdom skulle visa sig inom den
forsta veckan efter injektionen jamfordes med risken for att den skulle
upptrada mellan 3 och 7 veckor efter vaccinationen. For Pfizer-vaccinet
var risken for ett tidigt insjuknande efter den férsta dosen 3,02 ganger
(KI: 1,03-8,33) hogre an risken for ett insjuknande under det senare
tidsintervallet. Efter den andra dosen var detta forhallande 14,3 (KI:
6,45-34,9). For Moderna-vaccinet var dessa siffror 3,46 (KI: 1,12-11,1)
efter den forsta injektionen och 18,8 (KI: 6,73-64,9) efter den andra
injektionen.

I den retrospektiva kohortstudien av Simone et al. ingick patienter
som var registrerade i Kaiser Permanente Southern California-databasen
och som hade fatt en till tre doser av ett mRNA covid-19-vaccin mellan
december 2020 och februari 2022. Detta omfattade totalt 6ver 3 miljo-
ner manniskor [313]. Risken att utveckla myokardit inom 7 dagar efter
den andra vaccindosen var 10,2 ganger (KI: 6,09-16,4) hogre dn under
jamforelseperioden (365 dagar, med borjan tva ar fore vaccination). For
de 7 dagarna efter den tredje injektionen var den relativa risken 6,08
(KI: 2,34-13,3). Denna studie visade inte pa nagon signifikant ¢kad risk
efter den forsta injektionen av ett sadant vaccin.

Massari et al. publicerade en internt kontrollerad fallseriestudie
baserad pa italienska sjukhusdata som samlats in mellan december
2020 och september 2021. Aven hir undersoktes risken fér en ny
diagnos av myokardit eller perikardit inom de forsta 7 dagarna efter
vaccinationen. Hos mén i aldern 12 till 39 ar som hade fatt Moderna-
vaccinet var denna risk 12,3 ganger (KI: 4,09-36,8) hogre efter den
forsta dosen dn under jamforelseperioden. Efter den andra dosen var
riskkvoten 11,9 (KI: 3,88-36,5). Som jamforelseperiod anvandes hela den
observationsperiod som registrerats for varje patient, med undantag
for de tre forsta veckorna efter den forsta eller andra vaccindosen
[314].

I fallseriestudien av Patone och medarbetare, som ocksa var internt
kontrollerad, undersoktes frekvensen av en myokarditdiagnos hos
personer som var tretton ar och dldre i England [315]. Studien omfattade
perioden mellan december 2020 och december 2021. Hos médn som
hade fatt Moderna-vaccinet var frekvensen av en sadan diagnos inom
28 dagar efter den forsta vaccinationen 2,35 ganger (KI: 1,09-5,08)
hogre an i jamforelseperioden. Efter den andra och tredje injektionen
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var denna faktor 15,0 (KI: 8,61-26,1) respektive 3,57 (KI: 1,48-8,64). De
forsta 29 dagarna fore och efter varje vaccininjektion uteslots fran
jamforelseperioden. Den hogsta relativa risken, med ett viarde pa 16,83
(KI: 9,11-31,11), noterades hos man under fyrtio ar och inom 28 dagar
efter den andra vaccininjektionen. En signifikant ¢kad risk sags ocksa i
alla grupper som hade fatt Moderna-vaccinet som sin andra och tredje
dos, men som annars hade injicerats med Pfizer-vaccinet, samt hos alla
mén som hade fatt minst en dos av Pfizer-vaccinet.

7.3.4 Sammanfattning. Myokardit ar en allvarlig sjukdom som orsakar
skador pa myokardiet, dvs. hjartmuskeln. Risken ar storst for unga
man, men dven kvinnor kan drabbas av myokardit. Fore inférandet av
genmodifierade vaccin berodde nastan 20% av alla plotsliga dodsfall
hos unga méanniskor pa myokardit, som oftast orsakades av en virusin-
fektion. Overlevnadsgraden var 80% efter ett ar och 50% efter fem ar
[316].

De analyser som diskuteras ovan bekraftar en betydande foérekomst
av myokardit hos mottagare av mRNA-vaccin, sarskilt hos unga pojkar
och unga vuxna man. Jamfort med alla andra vaccin som ingar i VAERS
var mRNA covid-19-vaccinen forknippade med en 6kad sannolikhet
for myokardit/perikardit. Forekomsten av myokardit i de studier som
sammanfattas har varierade fran mindre an 10 fall till mer &n 100 fall
per miljon vaccindoser. Jamfért med ovaccinerade individer eller med
enskilda vaccinfria jamforelseperioder var férekomsten av myokardit
hos vaccinerade individer mellan cirka 2 och nastan 30 ganger hogre,
beroende pa alder, kon och vaccintyp. Frekvenserna var i allménhet
hogre efter den andra dosen dn efter den forsta.

Till skillnad fran mRNA covid-19-vaccin finns det ingen tydlig 6kning
av antalet fall av myokardit i samband med covid-19-infektion. I en
stor retrospektiv kohortstudie av nastan 200.000 vuxna i Israel under
perioden mars 2020 till januari 2021 fann man ingen signifikant 6kad
relativ risk féor myokardit (1,08; KI: 0,45-2,56) eller perikardit (0,53; KI:
0,25-1,13) hos de infekterade. Det diagnostiska kriteriet for en infektion
var ett positivt PCR-test [317].

Forutom myokardit hade de som fatt mRNA-vaccin ocksa en 6kad
risk for andra negativa hjarthdandelser, sarskilt hypertensiv kris och
supraventrikuldr takykardi, jamfort med mottagare av influensavaccin.
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7.4 Trombotiska handelser

Blodproppar i huvudets och kroppens karl som uppstatt efter mRNA
covid-19-vaccin kvantifierades och utvarderades i observationsstudier
och sjidlvkontrollerade studier. Aven om cerebrovaskuldra hindelser
stod for mindre an 0,1% av VAERS-rapporterna for covid-19-vaccin
rapporterades mer dn 60 ganger fler sdidana handelser per dos for
dessa vaccin an vad som var fallet for influensavaccin [291, 292].

Tu et al. genomforde en kohortstudie av patienter fran alla offentliga
akutsjukhus i Singapore [318]. Observationsperioden var mellan januari
2020 och augusti 2021, och de fann nio patienter som hade lagts in
pa sjukhus for cerebral ventrombos (CVT) inom sex veckor efter att
ha injicerats med Pfizer- eller Moderna-vaccin. Detta motsvarade en
incidens pa 2,59 per 100.000 (KI: 1,19-4,92).

I en sjalvkontrollerad fallseriestudie av Hippisley-Cox m.fl. ana-
lyserades sjukhusinldggningar och dodsfall bland cirka 30 miljoner
manniskor som registrerats som vaccinerade med ett covid-19-vaccin
i Storbritannien mellan december 2020 och april 2021 [319]. Forskar-
na faststillde frekvensen av tromboemboliska komplikationer inom
fyra veckor efter vaccinationen. Perioden fran fyra veckor fore till fyra
veckor efter vaccinationen uteslots fran jamforelseperioden. Under
perioden mellan 15 och 21 dagar efter vaccination med Pfizer-vaccinet
Okade risken for arteriell tromboembolism totalt med en faktor pa 1,06
(KI: 1,01-1,10). For ischemisk stroke var den relativa risken 1,12 (KI:
1,04-1,20) och for cerebral vends sinustrombos 3,58 (KI: 1,39-9,27).

Berild och medarbetare publicerade en retrospektiv, sjalvkontrolle-
rad kohortstudie av sjukhusregister fran Norge, Finland och Danmark
[320]. De registrerade trombocytopeniska och tromboemboliska hdndel-
ser under perioden januari 2020 till maj 2021 och jamférde incidensen
inom fyra veckor efter vaccination mot covid-19 med en period fore
vaccination. De fann en 1,13-faldig (KI: 1,02-1,25) 6kning av frekvensen
av kranskarlssjukdom efter vaccinationen med Moderna. Risken for
koagulopati okade 1,12-faldigt (KI: 1,07-1,19) efter vaccination med
Pfizer-vaccin; for Moderna-vaccinet var den relativa risken 1,26 (KI:
1,07-1,47). De observerade ocksa en 0kad frekvens av cerebrovaskular
sjukdom efter vaccination med Pfizer (relativ risk: 1,09; KI: 1,05-1,13)
och Moderna (relativ risk: 1,21; KI: 1,09-1,35).
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7.4.1 Sammanfattning. Resultaten av dvervakningsstudien av Wong et
al. visar ett samband mellan Pfizers BNT162b2-vaccin och lungemboli,
disseminerad intravaskuldr koagulation och immuntrombocytopeni hos
patienter i aldern 65 ar och dldre. Dessutom har mRNA covid-19-vaccin
forknippats med andra koagulationsstorningar, arteriell tromboembo-
lism, kranskarlssjukdom, cerebral sinustrombos och ischemisk stroke.
Hemorragisk stroke diskuteras i ndsta avsnitt.

7.5 Neurologiska hindelser

Dutta et al. genomfoérde en disproportionalitetsanalys med hjilp av
WHO:s VigiBase-6vervakningsdata. I en sadan analys jamfors den ob-
serverade frekvensen av rapporterade biverkningar med ett forvantat
varde som faststalls utifran rapporteringsfrekvenserna for jamforba-
ra lakemedel. Analysen visade att féljande neurologiska biverkningar
forekom oftare efter administrering av covid-19-vaccin: Ageusi (smak-
forlust), anosmi (luktférlust) och parosmi (forvrangd luktuppfattning),
briannande kénsla (parestesi), hypestesi och yrsel; huvudvark, migran,
neuralgi; ansiktsférlamning, pares; letargi, dalig somnkvalitet; kramper,
Overgaende ischemiska attacker och tremor [321].

Den systematiska utvarderingen av neurologiska biverkningar av
Hosseini et al. visade att det finns beldagg for att mRNA-vaccin ar for-
knippade med en rad olika neurologiska sjukdomar [322]:

« Huvudvark;

» Demyeliniserande sjukdomar, inklusive transversell myelit, multipel
skleros och neuromyelitis optica;

« Akut disseminerad encefalomyelit;

« Encefalopati;

« Delirium;

« Sjukdomar i perifera nerver, inklusive neuropati i kutana nerver,

Parsonage-Turners syndrom, Guillain-Barrés syndrom, férlamning
av ansiktsnerven och abducens;

« Luktstorningar, inklusive fantosmi;

» Horselrubbningar (tinnitus, cochleopati);
« Akatisi;

« Krampanfall och epilepsi;
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» Cerebrovaskuldra sjukdomar inklusive sinus trombos, intracerebrala
blédningar, ischemiska stroke och 6évergaende ischemiska attacker.

7.5.1 Hemorrhagisk stroke. I en sjalvkontrollerad fallseriestudie av
Patone och medarbetare anvandes data fran den brittiska databasen
National Immunisation Management Service (NIMS) [323]. I studien regi-
strerades sjukhusinlaggningar pa grund av neurologiska komplikatio-
ner inom 28 dagar efter den forsta dosen av Pfizer-vaccin. Sammanlagt
ingick 6ver 12 miljoner personer som hade vaccinerats mellan decem-
ber 2020 och maj 2021. Jamfoért med perioden fore vaccinationen eller
mer dn 28 dagar efter vaccinationen dkade risken for sjukhusvard pa
grund av hemorragisk stroke med en faktor 1,38 (KI: 1,12-1,71) mellan
den 15:e och 21:a dagen efter vaccinationen.

7.5.2 Bells pares (féorlamning av ansiktsnerven). Sato et al. analysera-
de rapporter i VAERS-systemet som omfattade perioden januari 2010
till april 2021. Vaccinen fran Pfizer och Moderna visade en 1,84-faldig
(KI: 1,65-2,06) och 1,54-faldig (KI: 1,39-1,70) 6kning av incidensen av
ansiktsnervparalys jamfort med alla andra vaccin [324].

I den retrospektiva kohortstudien av Shibli et al. anvandes data om
Pfizers covid-19-vaccination fran databasen hos Israels storsta vardgiva-
re for perioden december 2020 till april 2021. Totalt omfattade denna
studie mer dn 2,5 miljoner vaccinmottagare [325]. Patienterna rdknades
som patienter med Bells pares om de hade diagnostiserats och tilldelats
motsvarande ICD-kod inom 21 dagar efter den forsta vaccindosen eller
inom 30 dagar efter den andra vaccindosen, och dven hade hamtat ut
ett recept pa prednison inom tva veckor efter diagnosen.* Den fast-
stdllda incidensen jamfordes med forviantade varden baserat pa antalet
fall som observerades 2019. Den forsta vaccindosen var forknippad
med en 1,36-faldigt 6kad risk for Bells pares (KI: 1,14-1,61). Risken
var hogre hos dldre kvinnor dn hos mén. Vaccinerade kvinnor i aldern
45-64 ar hade en 1,71-faldigt (KI: 1,10-2,54) 6kad risk, med en frekvens
pa 2,58 fall bland 100.000 kvinnor. Hos vaccinerade kvinnor oéver 65 ar
var risken 2,51-faldigt (KI: 1,65-3,68) tkad, med 4,46 fall per 100.000
kvinnor.

Wan och medarbetare genomforde sjalvkontrollerade analyser och
fall-kontrollanalyser av férekomsten av Bell’s pares pa sjukhus inom

4Prednison 4r en syntetisk kortikosteroid som vanligen anvénds vid behandling av Bells
pares [326].
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de forsta fyra veckorna efter injektion med Pfizer-vaccinet [327]. De
anvande patientdata fran Hongkongs hilso- och sjukvardssystem som
omfattade perioden mars-juli 2021. De fann att vaccinationen dkade
risken for en sadan sjukdom med en faktor 1,54 (KI: 1,12-2,12) jamfort
med en kontrollgrupp. Inom 14 dagar efter den andra dosen var den
relativa risken for Bells pares 2,33 (KI: 1,41-3,82). Detta motsvarade
upp till 1,112 ytterligare hidndelser per 100.000 personer som hade fatt
tva doser.

I den sjalvkontrollerade fallserieanalysen som ocksa genomférdes
pa samma data jaimfordes incidensen av Bells pares efter vaccination
med incidensen under en jamforelseperiod som uteslot de forsta fyra
veckorna efter vaccination. Detta visade en 2,44-faldigt (KI: 1,32-4,50)
Okad risk for Bells pares inom 14 dagar efter den andra vaccindosen.

I en Oversikt och metaanalys av Lai och medarbetare ingick fem
studier om upptickt av Bells pares [328]. Sammanlagt visade dessa
studier att sannolikheten for Bells pares var 1,36 ganger hogre (KI:
1,03-1,79) hos personer som hade fatt Pfizer- eller Moderna-vaccin
jamfort med ovaccinerade grupper.

7.5.3 Sensorineural horselnedsittning. Yanir et al. genomfoérde en
populationsbaserad retrospektiv kohortstudie med data fran en stor
vardgivare i Israel, dar de faststéllde risken for plotslig sensorineural
horselnedséattning efter mRNA-vaccination [329]. Deras studie visade
att risken for sddan horselnedsattning 6kade med en faktor 1,35 (KI:
1,09-1,65) efter den forsta dosen av Pfizer-vaccinet. Efter den andra
dosen var risken 1,23 (KI: 0,98-1,53). Denna studie omfattade perioden
december 2020 till maj 2021, med data fran befolkningen 2018 och
2019 som referenspunkt. Patienterna raknades som patienter med
sensorineural horselnedsattning om de hade fatt denna diagnos inom
21 dagar efter att ha fatt en forsta eller andra dos av vaccinet och aven
hade hamtat ut ett recept pa prednison inom 30 dagar efter diagnosen.
Den relativa risken efter den forsta dosen var 1,92 (KI: 0,98-3,43) for
kvinnor i aldern 16-44 ar och 1,68 (KI: 1,15-2,37) for kvinnor 6ver 65
ar. Hos méan observerades den hogsta risken efter den andra dosen
och i aldersgruppen 16 till 44 ar; den var 2,45 (KI: 1,36-4,07). Plotslig
sensorineural horselnedsattning kan vara permanent och kan ocksa
leda till tinnitus.
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7.5.4 Sammanfattning. Observationer tyder pa att mRNA covid-19-
vaccin kan leda till ett antal allvarliga, féormodligen immunologiska
neurologiska storningar. Analyser visar att hemorragisk stroke (1,38-
faldigt okad risk), Bells pares (1,36- till 2,51-faldigt 6kad risk) och
sensorineural horselnedsattning (1,35-faldigt 6kad risk) forekommer
oftare kort efter vaccination.

7.6 Immunologiska hindelser

Retrospektiva kohortanalyser har visat att mRNA-vaccin kan aktivera en
latent infektion med varicella zoster-viruset och orsaka béaltros (herpes
zoster).

Hertel et al. genomforde en fall-kontrollstudie for att faststalla fo-
rekomsten av herpes zoster efter att ha fatt ett genetiskt modifierat
covid-19-vaccin [330]. De analyserade ¢ver en miljon matchade fall-
kontrollpar fran den globala TriNetX-databasen fran november 2019 till
november 2021 och fann en 1,80-faldigt (KI: 1,68-1,93) tkad forekomst
av denna diagnos inom sextio dagar efter vaccinationen hos dem som
hade fatt minst en vaccininjektion. Detta inkluderade bade mRNA- och
adenovirusbaserade vaccin, men den stora majoriteten av de vaccine-
rade (98,5 %) hade faktiskt injicerats med ett mRNA-vaccin fran Pfizer
eller Moderna.

I en sjdlvkontrollerad fallserie och fallkontrollstudie av Wan et al.
anvandes register fran Hongkongs hélsovardsdepartement mellan feb-
ruari och juli 2021 [331]. Den omfattade 6ver en miljon mottagare av
Pfizer-vaccinet. Under en period pa 0-13 dagar efter den foérsta vaccina-
tionen dkade sannolikheten for sjukhusinldggning pa grund av béltros
med en faktor 5,23 (KI: 1,61-17,03). Under de foljande 14 dagarna var
denna relativa risk 5,82 (KI: 1,62-20,91). Under perioden 0-13 dagar
efter den andra dosen var den 5,14 (KI: 1,29-20,47). Dessa varden ar
relaterade till en jamforelseperiod som uteslot fyra veckor efter varje
injektion.

7.6.1 Sammanfattning. Hos personer som fatt covid-19-vaccin var
frekvensen av herpes zoster-diagnoser 1,80-5,82 ganger hogre dn hos
ovaccinerade grupper eller under baslinjeperioden.
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7.7 Graviditet och menstruation

7.7.1 Avsaknad av data fran kliniska studier om effekter pa gravida
kvinnor. I de kliniska fas IlI-studierna féor mRNA covid-19-vaccinen
som foregick deras godkdnnande for forsaljning i enlighet med forfaran-
det for nodatgarder uteslots gravida och ammande kvinnor [332, 333]. 1
februari 2021 inledde Pfizer-BioNTech en klinisk fas II/IlI-studie for att
utvardera sdkerheten och effekten av sitt BNT162b2-vaccin hos gravida
kvinnor, som i slutdndan endast omfattade 349 personer [334]. Ingen
data fran denna studie har dnnu publicerats. Enligt Pfizer minskade
antalet deltagare i denna studie efter att USA och andra lander officiellt
rekommenderade mRNA covid-19-vaccin for gravida kvinnor i mitten
till slutet av 2021 [335]. Detta uttalande formulerades pa foljande satt i
ett e-mail fran foretaget [335]:

Pd grund av den minskade rekryteringen var studiens urvalsstor-
lek inte ldingre tillrdicklig for att bevisa att det primdra madlkriteriet
for immunogenicitet hade uppfyllts. Med tanke pd de rekommen-
dationer som redan gjorts déver hela vdirlden kunde det dessutom
inte ldngre motiveras att fortsdtta denna placebokontrollerade
studie. Detta forslag [att avbryta studien] kommunicerades till och
godkdindes av FDA och EMA.

I bipacksedeln for det FDA-godkanda Pfizer-vaccinet (“Comirnaty”)
anges [336]:

De tillgdngliga uppgifterna om COMIRNATY administrerat till
gravida kvinnor dr otillrdckliga for att dva ndgra slutsatser om
riskerna med vaccinet under graviditet.’

Ett identiskt uttalande finns ocksa i bipacksedeln for Moderna-
vaccinet som godkédnts av FDA [337]. Trots detta rekommenderar CDC
dessa vaccin [338]

... for personer som dr gravida, ammar, forsoker bli gravida eller
kan bli gravida i framtiden.

Studier av vaccinen efter marknadsintroduktionen visar dock pa
betydande negativa effekter pa graviditet, fosterutveckling och fertilitet
hos kvinnor och man.

>Tillgangliga data om COMIRNATY som administreras till gravida kvinnor &r otillrdckliga
for att informera om vaccinassocierade risker under graviditeten.”
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7.7.2 Analyser av data fran passiva rapporteringssystem. Av alla
rapporter som lamnats till VAERS om covid-19-vaccin mellan december
2020 och december 2022 géllde mer dn 13.000 (0,50%) menstruations-
storningar [291, 292]. Detta innebar att ungefar tusen ganger fler sidana
biverkningar rapporterades for covid-19-vaccin dn for influensavaccin,
efter korrigering for de olika antalet vaccindoser. Av de 224.960 rap-
porter som lamnades till det brittiska rapporteringssystemet Yellow
Card i samband med covid-19-vaccin fran Moderna och Pfizer-BioNTech
gallde sa manga som 23% (51.695) menstruationsstorningar [292, 339].

Thorp et al. anvande VAERS-data fran januari 1998 till juni 2022
for att bedoma risken for biverkningar av covid-19-vaccin pa kvinnlig
fertilitet [340]. De jamforde rapporteringsfrekvensen efter vaccination
med den efter influensavaccination. De fann signifikant hogre rapporte-
ringsfrekvenser for vaccinen i féljande kategorier:

» Menstruationsavvikelser
» Missfall
« For tidigt fodda barn
- Lag fostervattenhalt
« For tidig bristning av fosterhinnan
« Spadbarnsdod kort efter fodseln
« Cystiska hygrom hos foster
« Hjartrubbningar hos foster, hjartstillestand, arytmier
« Storningar i fostrets cirkulation
« Kromosomavvikelser hos fostret
» Missbildningar och tillvaxtavvikelser hos fostret
« Andra avvikelser hos fostret som upptackts vid fosterdiagnostik
» Trombos i placenta
» Havandeskapsforgiftning
For alla dessa hindelser oversteg de relativa rapporteringsfrekven-
serna ett varde pa 2,0, CDC:s troskelvarde for alarmerande signal.
Detta giller vid anvdndning av tre olika normaliseringsmetoder - per
tidsenhet, per administrerad dos och per vaccinerad person.
En opublicerad analys av VAERS-data som samlats in fore den 7 april

2023 visade att sedan de forsta covid-19-vaccinen introducerades i de-
cember 2020 har 6ver tre ganger fler spontana aborter rapporterats for
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Tabell 7.3: Komplikationer vid graviditet och forlossning i rapporter till Eud-
raVigilance. Andel av olika graviditets- och férlossningskomplikationer bland
rapporter fran eller om gravida kvinnor och nyfédda som skickats till EudraVi-
gilance under 2021 [342].

Andel per aviseringar enligt

mRNA-vaccination andra mediciner

Dodsfall bland ofodda 0,81% 0,07%
Dodfodda 0,22% 0,17%
For tidigt fodda 0,64% 0,17%
Dodsfall bland nyfodda 0,06 % 0,03%
Vaginal blédning 0,62% 0,07%
Missbildningar hos fostret 0,11% 0,03%
Andra storningar hos fostret 2,5% 0,71%

dessa vaccin dn for alla andra vaccin tillsammans (3.576 jamfort med
1.089 rapporter) - och detta inkluderar faktiskt alla rapporter sedan
VAERS startade for trettiotva ar sedan [341]. For fertilitetsstorningar
som helhet ar detta férhallande d&nnu hogre dn 13 (19.040 jamfort med
1.423 rapporter).

Mascolo et al. analyserade mer dn 3.000 sdkerhetsrapporter som
lamnats till EudraVigilance i samband med covid-19-injektioner och
graviditet och forlossning under 2021 [292, 342]. De jamforde andelen
graviditetskomplikationer i dessa rapporter med rapporter som gjorts i
samband med andra ldkemedel eller vaccin. Resultaten visas i Tabell
7.3. I ndstan alla kategorier visar rapporterna om vaccin en betydligt
hogre andel graviditetskomplikationer.

7.7.3 Enkiter om biverkningar pa menstruation. Lee et al. genomfor-
de en undersokning av mer dn 39.000 kvinnor som hade vaccinerats mot
covid-19 mellan april och juni 2021. Det visade sig att 42% av kvinnorna
med regelbundna menstruationscykler hade kraftigare blodningar an
vanligt [343]. Manga av de svarande som normalt inte menstruerar rap-
porterade genombrottsbloédningar. Detta drabbade 71% av kvinnorna
som anvande langvarigt effektiva preventivimedel och 66% av kvinnorna
efter klimakteriet.

Parotto et al. rapporterade ett stort antal kvinnor som uppgav att
hela livmoderslemhinnan stotts ut i ett stycke under menstruations-
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blodningen. I en undersdkning av drygt 6.000 kvinnor mellan maj och
december 2021 uppgav 292 deltagare att de hade drabbats av detta.
Detta motsvarade 4,83% av alla deltagare. Daremot fann forfattarna
rapporter om endast 40 sadana fall i den medicinska litteraturen under
de senaste hundra aren fore pandemin [344].

7.7.4 Kohortstudier. DeSilva et al. beskrev sin CDC-finansierade ret-
rospektiva jamforande kohortstudie i ett brev till redaktéren i New
England Journal of Medicine [345]. Studien omfattade gravida kvinnor i
aldern 16-49 ar vid atta Vaccine Safety Datalink-platser fran december
2020 till juli 2021. 32.794 (72,5%) av dessa kvinnor hade fatt tva doser
av mRNA-vaccin. I denna grupp var de allmdnna symtomen feber, sjuk-
domskansla och trétthet samt lymfadenopati cirka tva till tre ganger
vanligare dn i den ovaccinerade jamforelsegruppen. Forfattarna till
denna studie fann dock ingen skillnad i allvarliga akuta biverkningar.
Observationsperioden var begransad till 42 dagar efter vaccinationen,
vilket uteslot en bedomning av langtidseffekter pa mor eller barn.

I den enkédtbaserade kohortstudien av Sadarangani et al. ingick mer
an 90.000 gravida och icke-gravida kvinnor i aldern 15-49 ar i sju kana-
densiska provinser [346]. Av de gravida deltagarna hade mer dn 3.000
fatt tva doser av mRNA-vaccinet. I denna grupp 6kade sannolikheten for
en signifikant hilsohdndelse inom 7 dagar efter att man fatt den andra
dosen av Moderna mRNA-1273 med 4,4 ganger (KI: 2,4-8,3) jamfort
med ovaccinerade gravida deltagare. Det fanns dock ingen signifikant
O0kning av sddana handelser efter den forsta dosen av Moderna- eller
Pfizer-vaccin. De vanligaste signifikanta hdlsohdndelserna efter den
andra dosen av mRNA-1273 hos gravida kvinnor var sjukdomskénsla,
myalgi, huvudvérk eller migran och luftvagsinfektioner. I den multivari-
abla analysen, som tog hansyn till alder, tidigare SARS-CoV-2-infektion
och graviditetstrimester, fann studien en 2,4-faldig (KI: 1,3-4,5) 6kning
av sannolikheten for en betydande hidlsohdndelse inom 7 dagar efter
den andra dosen av mRNA-vaccin jamfort med kontroller.

Dick et al publicerade en retrospektiv kohortstudie av 5.618 kvin-
nor som fodde barn pa ett stort medicinskt center med full service i
Israel mellan december 2020 och juli 2021 [347]. Kvinnor som hade
vaccinerats med antingen Pfizer- eller Moderna-vaccinet under andra tri-
mestern lopte 1,3 ganger storre risk att foda for tidigt an ovaccinerade
kvinnor (8,1% jamfort med 6,2%; p<0,001). Efter justering for potentiel-
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la storfaktorer var sannolikheten for for tidig fodsel 1,49 ganger (KI:
1,11-2,01) hogre.

I en annan studie [348] rapporterade samma forfattare om gravida
kvinnor som hade fatt totalt tre injektioner av ett mRNA-vaccin (Pfizer
eller Moderna) mellan juli och oktober 2021. I denna grupp var post-
partumbloddning 2,96 ganger vanligare dn bland ovaccinerade gravida
kvinnor (9,5% jamfort med 3,21%; p<0,001). Dessutom diagnostiserade
lakare graviditetsdiabetes 1,47 ganger oftare hos de trippelvaccinerade
gravida kvinnorna dn hos ovaccinerade gravida kvinnor (12,2% mot
8,3%; p = 0,02).

7.7.5 Effekter pa manlig fertilitet. Gat et al. publicerade en studie
om spermiekvalitet hos 37 spermiedonatorer [349]. Forfattarna fann
en minskning av spermiekoncentrationen med 15,4% (KI: -25,5% till
-3,9%; p = 0,01) och en minskning av det totala antalet livsdugliga
spermier med 22,1% (KI: -35% till -6,6%, p = 0,007) under perioden
75 till 125 dagar efter vaccination med Pfizer-vaccinet. Aven efter
145 dagar var bade spermiekoncentrationen och det totala antalet
rorliga spermier fortfarande lagre dn de ursprungliga vardena, med en
minskning pa 15,9% (KI: -30,3% till 1,7%) respektive 19,4% (KI: -35,4%
till 0,6%). Vid denna tidpunkt missades dock kriteriet for statistisk
signifikans knappt pa grund av den hoga variabiliteten i matningarna
och den lilla provstorleken. Dessa resultat stéder dock inte forfattarnas
pastaende att en aterhdamtning av spermieproduktionen var “uppenbar”
efter 145 dagar.

7.7.6 Sammanfattning. De Overvaknings-, enkét- och retrospektiva
kohortstudier som diskuteras i detta avsnitt visar pa oroande trender
ndr det galler menstruationsstérningar, ogynnsamma graviditetsutfall,
fosteravvikelser och manlig fertilitet. Dessa rapporter skrapar bara pa
ytan av de kort- och langsiktiga effekterna pa reproduktionen, som
annu inte har matts eller registrerats i litteraturen.

7.8 Slutsats

Sammantaget finns det fa storskaliga epidemiologiska studier som
direkt jamfor vaccinerade och ovaccinerade grupper for att belysa
hélsoeffekterna av mRNA covid-19-vaccin och som samtidigt ar fria
fran ekonomiska intressekonflikter. De tillgdngliga uppgifterna ger
dock en oroande bild av sjukdom, funktionsnedséattning och dod efter
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dessa vaccinationer. Det dr ocksa viktigt att komma ihag att de flesta
av dessa studier endast registrerat kortsiktiga effekter som observerats
inom upp till sex veckor efter injektionen. Det kan dock mycket vil ta
manader, ar och decennier innan skadorna fran dessa toxiska biologiska
amnen visar sig i form av kroniska hjart-, trombos-, neurologiska,
immunologiska, fertilitetsrelaterade och andra sjukdomar.

Trots att det redan finns dussintals referentgranskade artiklar som
visar pa betydande skador fran mRNA covid-19-vaccin, fortsatter CDC
att havda att dessa injektioner ar sdkra [350]. Fran och med december
2022 rekommenderade CDC till och med covid-19-vaccin for alla 6
manader och aldre, och boostervaccin for alla 5 ar och aldre, “med
individuella undantag”. Oavsett om statliga hdlsomyndigheter noterar
resultaten av epidemiologisk forskning eller inte, kommer man att
fortsatta att bidra till de negativa hélsoeffekterna av dessa mRNA-
injektioner pa man, kvinnor och barn.



8 Sociala miljons inverkan pa beslutet att vaccinera sig
mot covid-19

MARK SKIDMORE, FIL. DR}

8.1 Sammanfattning

Beslutsfattare har meddelat att vaccinationsprogram mot covid-19
maste tas av en stor del av befolkningen for att livet ska kunna aterga
till det normala. Enligt Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) hade dock i november 2022 cirka 31% av USA:s befolkning inte
fatt nagon eller endast en enda vaccininjektion, och for “booster”-
injektionerna har vaccinationsgraden sjunkit ytterligare fran den andra
injektionen.

Huvudsyftet med denna artikel dr att identifiera de faktorer som
paverkar amerikanska medborgare i deras beslut att vaccinera sig
eller inte vaccinera sig mot covid-19. Dessutom uppskattas antalet
dodsfall som har intraffat i samband med vaccinationer mot covid-
19. Denna uppskattning jamfors med antalet potentiella dodsfall som
registrerats i VAERS (Vaccine Adverse Events Reporting System). En
representativ onlineundersékning genomfordes for dessa dndamal.
Undersotkningen dgde rum mellan den 18 och 23 december 2021 och
hade 2.840 deltagare. Deltagarna i undersokningen tillfragades om sina
egna erfarenheter av covid-19-sjukdomar och vaccinationer mot dem,
samt om erfarenheter som personer i deras sociala miljo hade. Den
information som samlades in i denna undersoékning analyserades for
att faststdlla motiven bakom enskilda beslut for eller emot covid-19-
vaccinationer.

IDetta kapitel ar en reproduktion av en artikel som publicerats i tidskriften Science,
Public Health Policy, and the Law [351]. En tidigare version av denna artikel publicera-
des ursprungligen i BMC Infectious Diseases, men drogs sedan tillbaka av redaktoren
for denna tidskrift [139]. Forfattaren holl inte med om redaktorens beslut.

Texten i detta kapitel innehaller vissa redaktionella dndringar jamfoért med den
publicerade artikeln. Dessa har inte markerats separat.

145
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Logit-regressionsanalyser genomfordes i utvarderingen for att fast-
stdlla vilka faktorer som paverkar sannolikheten for vaccination. Delta-
gare i vars sociala miljo ndgon hade drabbats av ett betydande hilso-
problem pa grund av en sjukdom var sjidlva mer bendgna dn genom-
snittet att vaccineras (ratioforhallande: 1,309, 95% konfidensintervall
[KI]: 1,094-1,566).> Omvént var de deltagare i vars sociala miljo nagon
hade utvecklat ett hdlsoproblem efter vaccination mindre benédgna an
genomsnittet att vaccineras (ratioférhallande: 0,567, KI: 0,461-0,698).

Av samtliga deltagare uppgav 34% att de kinde minst en person som
hade drabbats av ett betydande hilsoproblem pa grund av covid-19.
A andra sidan uppgav 22% att de kdnde minst en person som hade
upplevt ett betydande hélsoproblem efter vaccination mot covid-19.

Baserat pa uppgifterna fran denna undersokning kan man uppskatta
att det totala antalet dodsfall till f6ljd av covid-19-vaccination, enbart
i USA och fram till slutet av 2021, uppgar till 289.789 (KI: 229.319-
344.319). Orsakerna till den stora skillnaden mellan detta uppskattade
varde och de tillgidngliga officiella uppgifterna bor undersokas ytterliga-
re.

8.2 Inledning

Runt om i varlden har beslutsfattare gjort klart for medborgarna i sina
lander att vaccinationsprogram mot SARS-CoV-2 - det virus som orsakar
covid-19 - maste accepteras av en stor del av befolkningen for att livet
ska kunna aterga till det normala. Men enligt Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)® hade cirka 31% av USA:s befolkning
inte fullf6ljt grundimmuniseringen med tva injektioner i november
2022, och en del av USA:s befolkning har inte for avsikt att vaccinera
sig 6verhuvudtaget. I nyligen genomforda studier som har undersokt
fragan om vaccinvagran i samband med covid-19 har man identifierat
oro for hur sdkra vaccinen dr som den framsta orsaken till vaccinvigran
[352-355]. Ett antal faktorer som alder, utbildning, politiska attityder
och felaktig information har ocksa analyserats. Aldre manniskor loper

I resten av detta kapitel avser forkortningen "KI” det konfidensintervall som innehaller
det sanna vardet for den aktuella méatvariabeln med en berdknad sannolikhet pa 95%.
for den relevanta uppmatta variabeln.

3Férkortningar: CDC: Center for Disease Control; FDA: Food and Drug Administration;
COVID-19/SARS-CoV-2: allvarligt akut respiratoriskt syndrom; US: Férenta staterna;
VAERS: Vaccine Adverse Events Reporting System (rapporteringssystem for negativa
vaccinationshiandelser).
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hogre risk att drabbas av allvarlig sjukdom och dod till f6ljd av covid-19
och kan déarfor vara mer villiga att acceptera behandlingar som covid-
19-vaccination. Med tanke pa den historik av medicinska experiment
utforda pa den afroamerikanska befolkningen [356] kan afroamerikaner
vara mindre bendgna att lata sig vaccineras. Informationskéallorna om
covid-19 kan ocksa paverka beslutet att vaccinera sig.

En till stor del outforskad faktor for beslutet for eller emot vacci-
nation ar forekomsten av allvarliga hdlsoproblem i familjen och bland
vanner pa grund av covid-19 sjukdomar eller vaccinationer. Allvarliga
fall av covid-19 gor det sannolikt mer troligt att man vill vaccinera sig.
Den upplevda nyttan av forebyggande vaccinering borde vara hogre.
A andra sidan kommer forekomsten av allvarliga halsoproblem efter
en covid-19 vaccination i den egna sociala miljoén sannolikt att 6ka de
upplevda riskerna med vaccination.

Tidigare publicerade studier har inte undersokt i vilken utstrackning
erfarenheter av sjukdomen och av vaccinskador paverkar beslutet att
vaccinera sig. Huvudsyftet med den onlineundersékning om covid-19-
halsoerfarenheter som presenteras hér var att utreda i vilken utstrack-
ning covid-19-sjukdom och covid-19-vaccinskador bland vdnner och
familj - oavsett om de faktiskt manifesteras eller endast uppfattas
subjektivt - paverkar beslutet att vaccinera. Det andra syftet med detta
arbete var att anvdnda undersokningsuppgifterna for att uppskatta det
totala antalet dodsfall som orsakats av covid-19-vaccinationer i hela
landet.

8.3 Metoder

8.3.1 Undersokningens struktur. Innehallet och rekryteringsproto-
kollet for denna enkét, “National Survey of COVID-19 Health Experi-
ences.”, godkdndes av Institutional Review Board (IRB) vid Michigan
State University Human Research Subjects Protection Program (Filnum-
mer: STUDY00006960; datum for godkannande: 17 november 2021).
Alla metoder anvandes i enlighet med relevanta riktlinjer och férord-
ningar.

Gruppen av undersokningsdeltagare tillhandaholls av Dynata, varl-
dens storsta plattform for forstapartsdata. Denna grupp av responden-
ter ar representativ for den amerikanska befolkningen [357]. Dynatas
urval baseras pa en “opt-in”-process, vilket innebéar att deltagarna ar
frivilliga och uttryckligen samtycker till att delta efter att ha blivit
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informerade om studiens dmne innan de far fragorna. Respondenterna
ger data av hog kvalitet; de kommer fran olika demografiska grupper
och anses i allmédnhet vara drliga och tillforlitliga [358].

Undersdkningen forblev tillganglig for Dynatas deltagare tills det
antal svar fran var och en av de undergrupper som definierats utifran
alder, kon och inkomst hade uppnatts, vilket kravs for en balanserad
insamling av svar. Med ett opt-in-urval finns det ingen svarsfrekvens
som normalt definieras i enkdtundersokningar.

8.3.2 Utveckling av frageformuliret och fortestet. Frageformularet
togs fram i november 2021. Ett team bestaende av en ldkare och en
specialist pa enkdatundersokningar hjilpte till att validera enkaten. Ut-
formningen av enkéten baserades pa arbetet av Shupp et al [357]. Av
sarskild betydelse hir ar de fragor som ror hilsostatusen hos ménni-
skor i deras sociala miljo. Shupp et al. anviande en liknande fraga i sin
egen undersokning, &ven om den rorde ett annat amne (missbruk av
receptbelagda lakemedel). Inledningsvis genomférdes en testundersok-
ning med 1.110 deltagare (6-9 december 2021). Frageformularet for
den faktiska undersckningen reviderades baserat pa svaren fran denna
testkOrning.

Det fullstandiga frageformuléret finns tillgangligt online [359]. Av-
snitt 8.7.1 i bilagan till detta kapitel ger en oversikt 6ver innehallet. Det
omfattar fragor om fem huvudamnen:

1. om respondenternas erfarenheter av covid-19-sjukdom,

2. om respondenternas erfarenheter av covid-19-vaccination,
3. om erfarenheter av covid-19 i informanternas sociala miljo,
4

.om erfarenheterna av covid-19-vaccinationen i respondenternas
sociala miljo, och

5. om respondenternas personliga socioekonomiska férhallanden och
den ungefarliga storleken pa deras individuella sociala miljo, liksom
deras politiska sympatier i allmidnhet och deras syn pa covid-19-
politiken i synnerhet, t.ex. nerstangningar av offentliga institutioner
och vaccinationstvang.

8.3.3 Statistisk analys av de insamlade uppgifterna. Medelvarden och
standardavvikelser anges for kontinuerliga variabler och absoluta tal
for kategoriska variabler (procentandelar inom parentes). Deltagarnas
socioekonomiska forhallanden jamfordes med dem i United States (US)
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Census och US American Housing Survey [360-362], efter justering for
alder och kon.

Den logistiska regressionsmetoden anvandes for att faststélla fakto-
rer som dr férknippade med sannolikheten for att ha blivit vaccinerad
minst en gang. Foljande tva oberoende variabler var av sarskilt intresse:

- Fall av covid-19-sjukdomar i den sociala miljon, och

« Fall av skador orsakade av covid-19-vaccin i den sociala miljon.

Nér svaren analyserades gjordes korrigeringar for foljande forvax-
lingsvariabler:

. Alder,

» KOn,

« Politisk tillhorighet (demokrat, republikan, oberoende),
- Bosattning i stad, forort eller pa landsbygden,

« Etnicitet (kaukasisk, afroamerikansk, latinamerikansk, asiatisk, in-
fodd amerikan/stillahavsobo, annan),

« Utbhildningsniva, enligt definitionen i US Census [363],

« Informationskéallor om covid-19 (vanliga nyheter, alternativa ny-
heter/annat, vetenskaplig litteratur som granskats av sakkunniga,
officiella myndighetskaéllor),

- Halsoproblem i den sociala miljon som orsakas av covid-19-sjukdo-
men,

» Halsoproblem i den sociala miljon orsakade av covid-19-vaccination.

Den definition av “social miljo” som anvands har omfattar féljande
grupper av manniskor: familj, vanner, kyrka, arbetskamrater och sociala
ndtverk. Varje respondent ombads att i detalj beskriva den person som
de kdnde bast bland alla dem i sin omgivning som hade hélsoproblem.

8.3.4 Frekvens av allvarliga negativa hiandelser. Det kravs flera steg
for att jamfora uppgifterna om biverkningar av covid-19-vaccin fran
denna undersokning med officiella myndighetsuppgifter. I ett forsta
steg korrelerades CDC:s offentligt tillgdngliga uppgifter om dodsfall
till foljd av covid-19 [364] med VAERS rapporter om biverkningar efter
vaccination [365]. Antalet dodsfall som intraffat efter vaccination och
som rapporterats till VAERS divideras med antalet dédsfall som rap-
porterats till CDC. Resultatet kallas nedan for “CDC-kvoten”. Det bor
noteras att VAERS-rapporterna ofta inte ar tillrdckligt detaljerade och
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kan innehalla fel. Dessutom bevisar inte rapporteringen av en vaccina-
tionsbiverkning att vaccinationen faktiskt orsakade det rapporterade
héalsoproblemet.

Andelen doddsfall som tillskrivs vaccination eller infektion berdknas
ocksa separat fran undersokningsuppgifterna. Vi kallar denna variabel
for “undersokningskvoten”. For jamforelsesyften definierar vi féljande
nollhypotes (Hp): CDC-kvoten ar lika med undersékningskvoten, och
bada motsvarar ocksa den sanna kvoten mellan vaccin- och infektions-
relaterade dodsfall, nedan kallad X. Formel:

Undersokningskvot = CDC-kvot = X (8.1)
Den alternativa hypotesen, H,, ar
CDC-kvot < Undersokningskvot (8.2)

Denna hypotes testades med hjalp av VAERS- och CDC-data fran de
olika staterna. Om denna jamforelse motbevisar nollhypotesen uppstar
fragan om det dr CDC-kvoten eller undersokningskvoten som ar den
som exakt aterspeglar det verkliga férhallandet mellan vaccinrelaterade
och infektionsrelaterade dodsfall. Om man antar att undersokningskvo-
ten dr korrekt kan undersokningsresultaten kombineras med CDC-data
for att uppskatta det totala antalet dodsfall av vaccin i hela landet:

X = Undersskningskvot = Dédsfall av vaccin enligt undersokningen 8.3)
= Cndersoxnmgsivot = Dadsfall av infektion enligt undersokningen =

y
"~ Dodsfall av infektion enligt CDC

(8.4)

Det 6nskade svaret erhalls genom att 16sa dessa ekvationer for y. For
att bestamma konfidensintervallet pa 95% for det tal som bestamts pa
detta satt anvands en bootstrap-metod, dvs. en icke-parametrisk metod
som inte gor ndgra antaganden om den statistiska fordelningen av data.
Forst tas slumpmassiga stickprov fran den ursprungliga datauppsatt-
ningen; enskilda datapunkter kan férekomma i flera stickprov. Det
onskade vardet berdknas separat utifran vart och ett av dessa stickprov.
Denna process upprepas 1.000 ganger och konfidensintervallet pa 95%
bestims sedan utifran denna resultatférdelning.
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I slutet av 2021 uppgick antalet dodsfall till foljd av covid-19-vaccin
som rapporterats in till VAERS fran de amerikanska delstaterna och
District of Columbia till 8.023 [365]. A andra sidan rapporterade CDC
om 839.993 dodsfall som tillskrevs covid-19[364]. Dessa uppgifter
hiamtades den 16 januari 2022. Forhallandet mellan doédsfall efter
vaccination och covid-19-dodsfall dr 8.023,/839.993=0,0096 eller knappt
1%.

I det andra steget anvinds det antal dodsfall som berdknats pa
det satt som beskrivs ovan for att uppskatta antalet a icke-dodliga
negativa hdandelser. Kvoten mellan det berdknade antalet dodsfall i den
totala befolkningen och de dodsfall som rapporterats i undersokningen
anvands for att berdkna de landsomfattande negativa hiandelserna
enligt ekvationerna nedan:

Dédsfallskvot = Berdknat antal dodsfall i hela landet (8.5)
OASTAESKVOL = " psdsfall enligt undersokningen :

a
Biverkningskvot = .
fverkningskvot Biverkningar enligt undersokningen (8.6)

Bada kvoterna som definieras hir motsvarar storleksforhallandet
mellan USA:s befolkning och den grupp méanniskor som omfattades av
undersokningen:

USAs befolkning

Befolkningskvot = Deltagare i undersékningen 8.7)

Biverkningskvot = Ddédsfallskvot = Unders6kningsdeltagarkvot (8.8)

Bada kvoterna som definieras hir motsvarar storleksforhallandet
mellan USA:s befolkning och den grupp méanniskor som omfattades av
undersokningen:

Antalet nationella biverkningshindelser som efterfragas erhalls ge-
nom att dela upp efter a. Undersokningsgruppens storlek motsvarar
den totala storleken pa alla undersokningsdeltagares sociala miljoer;
detta diskuteras mer i detalj i resultatavsnittet. Denna berdkningsmetod
tillampas separat pa “allvarliga” och “mindre allvarliga” negativa hiandel-
ser, dar “allvarlig” definieras av forfattaren som potentiellt livshotande
eller livsforkortande. Detta inkluderar hjart-, lung- och neurologiska
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biverkningar samt trombos. En fullstandig forteckning over de typer av
biverkningar som kategoriserats som allvarliga kan erhallas pa begéran.

I en ytterligare analys anviands CDC:s siffror éver dodsfall per
100.000 personer for ar 2019 fore pandemin for att berdakna det for-
vantade antalet dodsfall for varje aldersgrupp. Detta forviantade varde
subtraheras fran de dodsfall till f6ljd av covid-19-vaccination som rap-
porterats i undersokningen for att fa fram nettoantalet dodsfall som
orsakats av covid-19-vaccinationen, justerat for de dodsfall som skulle
ha intraffat utan vaccinationen.

Nar det galler CDC:s uppskattningar av antalet dodsfall till foljd av
covid-19 infektion finns det en viktig fraga som maste tas upp. Ealy et
al [366] dokumenterade hur CDC dndrade reglerna for rapportering av
dodsfall relaterade till infektioner. Forfattarna visar att CDC:s uppgifter
om dodsfall till foljd av covid-19 ar éverskattade. Enligt deras uppgifter
har endast 6% av de registrerade covid-19-dédsfallen covid-19 som
enda dodsorsak, och det fanns i genomsnitt 2,6 ytterligare diagnoser.

CDC:s overrdkning bor dock inte paverka resultaten av denna un-
dersokning, eftersom vardpersonal ar skyldig att folja CDC:s riktlinjer
vid rapportering av dédsorsaker. Och om ett dodsfall rapporteras till
CDC som orsakat av covid-19, ar det troligt att sjukvardspersonalen
rapporterar samma dddsorsak till anhoriga, aven om dodsfallet i sjdlva
verket var relaterat till ett annat underliggande tillstand. Vissa av re-
spondenternas kommentarer tyder faktiskt pa sadana komplicerande
omstandigheter. Till exempel rapporterade vissa respondenter att en
person de kdnde hade dott av covid-19, men de namnde ocksa att denna
person hade lidit av cancer, hjartsjukdom osv. Sammanfattningsvis
har vardpersonalen fatt instruktioner om att rapportera dodsfall till
foljd av covid-19 i enlighet med CDC:s foreskrifter och att informera
anhoriga om detta. Darfor kan det antas att de svarande som uppger att
nagon i deras narhet har dott i covid-19 aterspeglar de CDC-kompatibla
forklaringar av dodsorsaken som ges av sjukvardspersonalen.

Undersokningens datauppsattning och den Stata-kod som anvands
for analysen finns tillgdnglig pa begaran fran forfattaren.

8.4 Resultat

8.4.1 Undersokningsdeltagarnas egenskaper och undersékningens
representativitet. Den nationella covid-19-enkdten genomférdes on-
line mellan den 18 och 23 december 2021. Totalt besvarade 2.840
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Tabell 8.1: Demografiska egenskaper hos deltagarna i undersokningen jamfort
med US-Census och American Housing Survey 2020 (AHS)

Variabel Enkédtsvar US Census/AHS
Genomsnittlig alder(ar) 46.9 47.6
Kon (man) 48.7% 49.2%
Politiska sympatier

Demokrater 32.7% 33%

Republikaner 32.1% 29%

Oberoende 35.3% 34%
Etnicitet

Kaukasier 68.3% 71.0%

Afroamerikaner 15.4% 14.2%
Boende

Stad 30.8% 27%

Forort 46.7% 52%

Landsbygt 22.5% 21%
Utbildning

Gymnasieutbildning/2-arig 35.4% 27.6%

Kandidatexamen 18.9% 22.1%

Hogre examen 14.2% 12.7%

deltagare frageformularet. I den summan inkluderas inte 216 intres-
serade personer (6,5%) som avbojde att delta i undersokningen efter
att ha informerats om enkéaten, 60 svar med saknad information om
alder, vilket kravdes for att vikta uppgifterna (1,9%), och 105 i 6vrigt
ofullstandiga svar (3,2%). Av aterstdende respondenter, efter dessa
korrigeringar, svarade 27 inte pa fragan om etnicitet; det finns darfor
endast 2.813 observationer i de delar av analysen dar etnicitet beaktas.
Den statistiska effekten av att information saknas for foljande variabler
anses vara forsumbar: Alder (1,9%), etnicitet (0,9%) och antal personer i
den sociala kretsen (0,28%). Alla 6vriga fragor som anvandes i denna
analys besvarades fullstandigt av samtliga deltagare.

Demografiska egenskaper hos deltagarna i undersékningen jamfort
med US-Census och American Housing Survey 2020 (AHS).

I tabell 8.1 jamfors deskriptiv statistik for deltagarna i undersok-
ningen med uppgifter fran US Census [363, 365] och American Housing
Survey [367]. Av deltagarna i undersdkningen var 49% man, en andel
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som aven géller for den amerikanska befolkningen. Deltagarnas me-
delalder var 46,9 (KI:95% +0,64) ar. Liksom nar det géller alder fanns
det sma skillnader jamfort med befolkningen i stort nar det galler
politisk tillhorighet, etnicitet och bostadsort (stad vs landsbygd) samt
utbildningsniva. Nar det galler utbildningsniva visade undersokningen
en hogre andel med “viss hogskoleutbildning”, men en lagre andel med
“kandidatexamen” och en hogre andel med “hégre examen”.

Aven om en respondent rapporterade att nagon i dennes bekant-
skapskrets hade upplevt en biverkning av covid-19-vaccinationen be-
hover detta inte betyda att vaccinationen faktiskt var orsaken till sjuk-
domen. Som framgar av tabell 4 och bilaga 3 rapporterade vissa re-
spondenter att nagon de kinde hade drabbats av hjartinfarkt efter
vaccinationen, men det ar mojligt att en sadan hjartinfarkt inte hade
nagot orsakssamband med vaccinationen. For att ta bort denna for-
vaxlingsfaktor uppskattades det totala antalet personer i den sociala
miljon for alla deltagare i undersokningen som skulle ha avlidit oav-
sett vaccinationen. Denna uppskattning subtraherades sedan fran de
vaccinrelaterade dodsfall som rapporterades i undersékningen.

Formuleringen av fragan om eventuella vaccinrelaterade hdlsopro-
blem gjorde det tydligt for de svarande att det framfor allt var ovantade
hilsohédndelser som intrdffade efter vaccination som skulle rapporteras.
Det forefaller darfor lampligt att endast subtrahera siffror for de typer
av dodsfall som intraffar relativt plotsligt, men inte fér dem som beror
pa kroniska sjukdomar som féormodligen redan fanns fére vaccinatio-
nen, eftersom dessa formodligen skulle ha varit kdnda for deltagarna
i undersokningen och darfor inte skulle ha rapporterats av dem som
konsekvenser av vaccinationen.

Bilaga 4 innehaller en detaljerad forklaring av berdkningen av det
forvantade antalet dodsfall per 100.000 invanare, som baseras pa CDC-
data for 2019 fore pandemin [368]. Separata berdkningar gjordes for
dodsfall i foljande kategorier:

1. dodsfall som kan hanforas till sjukdomar som debuterar relativt
snabbt, sarskilt hjartsjukdomar och cerebrovaskuldra sjukdomar
(kategori 1), och

2. alla dodsfall utom de som beror pa vald, dvs. sjalvmord, overfall
eller olyckor (kategori 2).
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Figur 8.1: Dodsfall som rapporterats av deltagare i undersokningen pa grund av
covid-19-sjukdom eller vaccination, jamfort med berdknade forvantade varden.
Ytterligare forklaringar i texten.

Dessa berdkningar gjordes ocksa separat per aldersgrupp for att ta
héansyn till de aldersrelaterade skillnaderna i dodstal och dodsorsaker.

I figur 8.1 jamfors antalet infektions- och vaccinationsrelaterade
dodsfall som rapporterats av deltagarna i undersokningen med de be-
raknade forviantade vardena for dodsfall i kategorierna 1 och 2 som just
definierats. Figuren visar att monstret for dodsfall efter covid-19-vacci-
nation som framkommit i undersokningen skiljer sig avsevart fran den
forvantade fordelningen av dodsfall av allménna orsaker. De dodsfall
som undersokningsdeltagarna tillskriver covid-19-vaccination intraffar
oftare i de yngre aldersgrupperna, medan de férvantade dodsfallen
av allmédnna orsaker ar koncentrerade till de dldre aldersgrupperna.
Dodsfall pa grund av covid-19-sjukdom som rapporterats av deltagarna
i undersokningen ar ocksa vanligare i hogre aldrar.

UndersOkningen visar ocksa att cirka 51% av de svarande hade
vaccinerats. Denna siffra anvands ocksa hiar som en uppskattning av
andelen vaccinerade personer i respondenternas sociala miljo. Enkéten
inneholl ocksa en fraga om storleken pa respondenternas sociala miljo:
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F32: Tdnk pa din sociala omgivning (familj, vinner, kyrkogemen-
skap, arbetskamrater, sociala ndtverk etc.) Hur mdnga personer
i din umgdngeskrets kdnner du tillrdickligt vdl for att kdnna till
om en ny betydande férdndring i deras hdlsoproblematik skulle
intrdffa? (Ange endast antal)

I genomsnitt uppgav respondenterna att de kdnde cirka 10 personer
tillrackligt val for att vara medvetna om en betydande forandring i
deras hilsostatus. Detta resulterar i ett uppskattat totalt antal personer
i den sociala kretsen for alla respondenter pa cirka 28.400. I kanslig-
hetsanalysen nedan diskuteras dock dven scenarier baserade pa en
storre social krets med 15 eller 23 personer.

For att uppskatta det antal dodsfall som skulle ha forvantats bland
vaccinerade personer oavsett vaccination multipliceras det forviantade
antalet dodsfall i kategori 1 (plotslig dod) eller kategori 2 (alla dodsorsa-
ker utom yttre vald) bland 100.000 personer med andelen vaccinerade
personer (0,51) och sedan med forhallandet mellan antalet personer
som ingar i undersékningen och namnaren pa 100.000 (dvs. med en
faktor pa 0,284).

De svarandes direkta erfarenheter av covid-19 eller covid-19-vacci-
nation ar informativa men ofullstdndiga, eftersom personer som hade
blivit allvarligt sjuka eller détt pa grund av covid-19 eller covid-19-vac-
cination inte kunde delta i undersdokningen. Fér den har studien ger
darfor fragorna om erfarenheter fran personer i respondenternas socia-
la miljo den viktigaste informationen, eftersom dessa hilsoupplevelser
kan rapporteras av deltagarna i undersokningen.

8.4.2 Beskrivande statistik for primira effektmatt. Tabell 8.2 inne-
haller en statistisk sammanfattning av svaren pa nagra av de relevanta
fragor som stalldes i undersokningen. Statistiken omfattar skillnader-
na, med p-viarden, mellan de deltagare som hade eller inte hade haft
sjukdomen och de som hade eller inte hade vaccinerats.



Tabell 8.2: Viktig sammanfattande statistik for COVID-19 hélsoundersokning

Covid-19 Sjukdom Vaccinerade
n totalt & summa
Ja@d Nejo Diff p-varde Jagd Nejo Diff p-véarde
Fraga/variabel (Ja=1, Nej=0)

Har du haft covid-19? 2,840 0.230 0.230 0.208 0.253 -0.046 0.005
Halsoproblem av cov-19 690 0.284 0.284 0.341 0.236  0.105 0.004
Svara hélsoproblem 188 0.086  0.086 0.080 0.093 -0.013 0.759

Ar du emot covid-vaccin? 2,840 0.511 0.461 0.526 -0.064 0.005 0.511
Halsoproblem efter det 1,365 0.146 0.258 0.116 0.142 0.000 0.146
Svara hélsoproblem 205 0.134 0.145 0.128 0.017 0.752 0.134

Genomsnittlig inkomst 2,840 60,152 63,957 59,014 4,943 0.033 70,919 48,903 22,015 0.000

Ko6n (man) 2,840 0.487 0.507 0.481 0.026 0.253 0.510 0.463 0.047 0.017

Antal i social krets 2,432 10.601 10.598 10.602 -0.004 0.997 12.487 8.443 4.044 0.000

Halsoproblem av cov-19 i den sociala kretsen 2,840 0.338 0.416 0.314 0.101 0.000 0.353 0.322 0.031 0.097

Halsoproblem efter vaccin i den sociala kretsen 2,840 0.216 0.286 0.195 0.091 0.000 0.157 0.277 -0.121 0.000

Utbildning

Utan gymnasieexamen 2,840 0.038 0.047 0.035 0.012 0.198 0.016 0.061 -0.045 0.000

Gymnasieutbildning 2,840 0.276  0.247  0.285 -0.038 0.054 0.217 0.338 -0.121 0.000

Hogskolestudier 2,840 0.242 0.269 0.234 0.035 0.079 0.232 0.253 -0.022 0.201

Hogskoleexamen 2 ar 2,840 0.112 0.096 0.117 -0.021 0.129 0.109 0.114 -0.005 0.684

Hogskoleexamen 4 ar 2,840 0.189 0.173 0.195 -0.022 0.217 0.248 0.128 0.121 0.000

Magisterexamen 2,840 0.097 0.103 0.095 0.008 0.583 0.123 0.070 0.054 0.000

Doktorsexamen 2,840 0.019 0.022 0.018 0.004 0.552 0.024 0.014 0.010 0.069

Hogre yrkesexamen (JD, MD) 2,840 0.026 0.044 0.021 0.023 0.010 0.030 0.022 0.008 0.226
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fortsdttning frdn foregdende sida ntotalt @ summa Covid-19 Sjukdom Vaccinerade
Ja@d Nejo Diff p-varde Ja@d Nejo Diff p-véarde
Etnicitet
Vit/Kaukasier 2,813 0.683 0.662 0.690 -0.028 0.192 0.755 0.608 0.147 0.000
Afroamerikan 2,813 0.154 0.127 0.162 -0.035 0.020 0.116 0.193 -0.078 0.000
Spansktalande 2,813 0.071 0.116 0.057 0.059 0.000 0.051 0.092 -0.041 0.000
Asiat 2,813 0.035 0.033 0.036 -0.003 0.722 0.032 0.038 -0.006 0.388
Indian/Stillahavs6bo 2,813 0.024 0.030 0.023 0.007 0.341 0.018 0.031 -0.013 0.026
Annan/Mix 2,813 0.033  0.032 0.033 -0.001 0.948 0.028 0.037 -0.009 0.179
Boende
Stad 2,840 0.308 0.320 0.305 0.015 0.475 0.299 0.318 -0.019 0.294
Forort 2,840 0.467 0.459 0.469 -0.010 0.664 0.504 0.427 0.077 0.000
Landsbygd 2,840 0.225 0.221 0.227 -0.005 0.786 0.197 0.255 -0.058 0.000
Informationskallor om covid-19
Mainstream media 2,840 0.603 0.540 0.621 -0.081 0.000 0.700 0.501 0.198 0.000
Alternativmedia 2,840 0.350 0.385 0.340 0.045 0.041 0.270 0.434 -0.165 0.000
Expertgranskad forskningslitteratur 2,840 0.182 0.195 0.179 0.016 0.368 0.177 0.188 -0.010 0.485
Offentliga myndighets-kallor som CDC 2,840 0.382 0.361 0.388 -0.027 0.222 0.458 0.302 0.156 0.000
Politisk tillhérighet
Demokrat 2,840 0.327 0.300 0.335 -0.035 0.091 0.389 0.261 0.128 0.000
Republikan 2,840 0.321 0.360 0.309 0.051 0.021 0.300 0.342 -0.042 0.024
Oberoende/Annan 2,840 0.353 0.341 0.356 -0.015 0.475 0.311 0.397 -0.086
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Texten till frageformuléret finns i bilaga 1. Av de svarande uppgav
23% att de hade drabbats av covid-19-sjukdomen. Av dessa hade 28%
bestaende hilsoproblem; de flesta sidana problem relaterade till luft-
véagarna eller smak- och luktsinnet. Hos cirka 8,6% av de drabbade var
hédlsoproblemen allvarliga.

Av de svarande uppgav 51% att de hade vaccinerats. Av dessa upp-
gav 15% att de hade haft ett hdlsoproblem efter vaccinationen, och
av dessa uppgav 13% att hdlsoproblemet var allvarligt. Respondenter-
nas kommentarer som beskriver arten av hilsoproblem i samband
med covid-19-sjukdom eller biverkningar av covid-19-vaccination finns
tillgangliga fran forfattaren pa begaran.

Vissa av de statistiskt signifikanta skillnaderna mellan de vaccinera-
de och ovaccinerade grupperna dr anmarkningsvarda, t.ex. genomsnitt-
lig inkomst (70.9190 USD jamfort med 48.9030 USD), kunskap om en
vaccinbiverkning i den sociala miljon (0,157 jamfort med 0,277) samt
utbildningsniva, etnicitet, informationskallor och politisk tillhérighet.

8.4.3 Faktorer forknippade med beslutet att vaccinera och kunskap
om vaccinskador. Sadana faktorer faststidlldes med hjilp av logit-
regression. Foljande tva parametrar behandlades som beroende variab-
ler:

1. vaccinationsstatus hos respondenterna sjdlva, och

2. forekomsten av personer med halsoproblem efter vaccination i
respondenternas sociala miljo.

Resultaten redovisas i tabell 8.3. Denna tabell visar kvoten (RV) och
standardfelet (SE) samt konfidensintervallet (KI) pa 95% och p-vardet for
varje oberoende variabel. Alla regressioner utfordes utan foregaende
viktning av data, eftersom Dynata redan tar hinsyn till socioekono-
miska faktorer nar respondenterna rekryteras for att sakerstilla ett
representativt urval.

Bland de socioekonomiska faktorerna har alder ett positivt samband
med vaccination (RV: 1,025, KI: 1,019-1,031), men ett negativt samband
med kunskap om vaccinskador i den sociala miljon (RV: 0,979, KI: 0,973-
0,985). En hogre inkomst dr ocksa positivt forknippad med vaccination
(RV: 1,000005, KI: 1,000004-1,000007). Jamfort med demokrater ar det
mindre sannolikt att republikaner vaccinerar sig (RV: 0,595, KI: 0,477-
0,742) och mer sannolikt att de ar medvetna om vaccinskador i sin
sociala miljé (RV: 1,388, KI: 1,089-1,769). Politiskt oberoende personer
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har ocksa en vaccinationsgrad under genomsnittet (RV: 0,631, KI: 0,514-
0,773). Det finns ocksa tecken pa en klyfta mellan stad och landsbygd,
dar invanare pa landsbygden ar mindre bendgna att lata sig vaccineras
(RV: 0,744, KI: 0,587-0,943).

Etnicitet dr en viktig faktor for vaccinationsstatus. Afroamerikaner
(RV: 0,655, KI: 0,513-0,835), latinamerikaner (RV: 0,647, KI: 0,469-0,893)
och asiater (RV: 0,599, KI: 0,387-0,927) har lagre vaccinationsgrad jam-
fort med den vita befolkningen. Afroamerikaner ar ocksa mer bendgna
att kdnna nagon som haft ett hilsoproblem efter vaccinationen (RV:
1,376, KI: 1,066-1,776). Utbildningsnivan ar positiv relaterad till vacci-
nation. Personer med en doktorsexamen (RV: 3,835, KI: 1,759-8,358), en
examen i juridik eller medicin (RV: 3,2821, KI: 1,601-6,729) har en hogre
vaccinationsgrad. Personer med en doktorsexamen (RV: 4,263, KI: 2,009-
9,043), en examen i juridik eller medicin (RV: 3,525, KI: 1,755-7,079) ar
ocksa mer benigna att kidnna nagon som hade ett hdlsoproblem efter
att ha vaccinerats.

Respondenternas foredragna informationskaéllor dr ocksa kopplade
till deras vaccinationsstatus. De som forlitar sig pa vanliga nyheter och
officiella myndighetskéllor &r mer bendgna att vaccinera sig (RV: 1,394,
KI: 1,165-1,669). Anvandningen av alternativa nyhetskallor minskar
sannolikheten for vaccination (RV: 0,669, KI: 0,557-0,802). Fortroende
for alternativa nyheter (RV: 1,481, KI: 1,217-1,801) och referentgranska-
de vetenskapliga publikationer (RV: 1,430, KI: 1,143-1,789) dkar ocksa
sannolikheten for att en respondent kidnner nagon som har haft ett
hialsoproblem efter vaccination.

Nar det géller den primdra hypotesen har respondenternas obser-
vationer av sin sociala milj6 ett betydande inflytande pa deras beslut
att vaccineras. De som kidnner nagon som haft ett betydande halsopro-
blem pa grund av covid-19 har en hogre vaccinationsgrad (RV: 1,309,
KI: 1,094-1,566). Omvant har de som kianner nagon med ett hilsopro-
blem efter vaccinationen en ligre vaccinationsfrekvens (RV: 0,567, KI:
0,461-0,698). Paverkan av covid-19-vaccinationsskador ar stérre an av
covid-19-sjukdomar.



Tabell 8.3: Logit-regression av biverkningar i samband med covid-19 vaccinering i social milj6o

Ar du emot covid-19 vaccination?

Har nagon i din sociala krets fatt halsoproblem efter covid-19

vaccination?

OR SE 95% KI p-varde OR SE 95% KI p-varde
Alder 1.025 0.003 1.019 1.031 0.000 0.979 0.003 0.973 0.985 0.000
Inkomst 1.000005 0.000001 1.000004 1.000007 0.000000 0.999999 0.000001 0.999997 1.000001 0.229544
Demokrat REF REF REF REF REF REF REF REF REF REF
Republikan 0.595 0.067 0.477 0.742 0.000 1.388 0.172 1.089 1.769 0.008
Oberoende 0.631 0.066 0.514 0.773 0.000 1.098 0.129 0.872 1.381 0.426
Stad REF REF REF REF REF REF REF REF REF REF
Forort 0.967 0.096 0.797 1.175 0.738 1.004 0.110 0.809 1.245 0.973
Landsbygd 0.744 0.090 0.587 0.943 0.015 1.255 0.167 0.967 1.630 0.088
Kaukasier REF REF REF REF REF REF REF REF REF REF
Afroamerikan 0.655 0.081 0.513 0.835 0.001 1.376 0.179 1.066 1.776 0.014
Spansktalande 0.647 0.106 0.469 0.893 0.008 1.115 0.193 0.794 1.565 0.531
Asiat 0.599 0.133 0.387 0.927 0.022 0.666 0.179 0.393 1.129 0.131
Indian / Stillahavsobo 0.803 0.212 0.479 1.346 0.405 1.244 0.340 0.728 2.126 0.425
Annan / Mix 0.760 0.174 0.485 1.191 0.232 0.811 0.213 0.485 1.357 0.425
Utan gymnasieexa- REF REF REF REF REF REF REF REF REF REF
men
Gymnasieexamen 1.700 0.420 1.047 2.760 0.032 1.083 0.275 0.659 1.781 0.754
Hogskolestudier 2.133 0.533 1.308 3.480 0.002 1.248 0.321 0.754 2.067 0.389
Hogskoleexamen 2 ar 2.208 0.589 1.309 3.726 0.003 1.827 0.499 1.070 3.121 0.027
Hogskoleexamen 4 ar 3.535 0.918 2.125 5.880 0.000 1.355 0.365 0.800 2.296 0.259
Magisterexamen 2.941 0.827 1.695 5.102 0.000 2.010 0.579 1.143 3.536 0.015
Doktorsexamen 3.835 1.524 1.759 8.358 0.001 4.263 1.636 2.009 9.043 0.000
Hogre yrkesexamen 3.282 1.202 1.601 6.729 0.001 3.525 1.254 1.755 7.079 0.000

(JD, MD)
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Ar du emot covid-19 vaccination?

Har nagon i din sociala krets fatt hidlsoproblem efter covid-19

vaccination?

OR SE 95% KI p-vérde OR SE 95% KI p-vérde
Inga nyhetskaéllor REF REF REF REF REF REF REF REF REF REF
Mainstream media 1.394 0.128 1.165 1.669 0.000 1.026 0.105 0.840 1.254 0.800
Alternativmedia 0.669 0.062 0.557 0.802 0.000 1.481 0.148 1.217 1.801 0.000
Expertgranskad forsk- 1.069 0.117 0.862 1.326 0.544 1.430 0.163 1.143 1.789 0.002
ningslitteratur
Offentliga myndighe- 1.594 0.140 1.341 1.894 0.000 0.845 0.085 0.694 1.028 0.092
ter som CDC
Kvinnor REF REF REF REF REF REF REF REF REF REF
Man 1.172 0.101 0.990 1.387 0.065 1.006 0.096 0.833 1.213 0.954
Social milj6 inga REF REF REF REF REF
problem
Social miljo halsopro- 1.309 0.120 1.094 1.566 0.003
blem efter covid-19
Social miljo halsopro- 0.567 0.060 0.461 0.698 0.000
blem efter vaccina-
tion
Konstant 0.135 0.039 0.076 0.238 0.000 0.354 0.106 0.197 0.636 0.001
Obs 2813 2813
LR x? 563.42 158.68
Pseudo R? 0.145 0.053
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8.4.4 Jamforelse av frekvensen av allvarliga negativa hiandelser mel-
lan offentligt tillgdngliga data och enkidten. Manga deltagare angav
detta som skal till sin motvilja mot att lata vaccinera sig. Om biverk-
ningar av covid-19-vaccination verkligen var sillsynta skulle de inte ha
registrerats i denna undersokning och skulle inte ha nagot pavisbart
inflytande pa vaccinationsbeslutet. Den frekventa forekomsten av sada-
na svar foranledde darfér en narmare granskning av uppgifterna fran
CDC:s Vaccine Adverse Events Reporting System (VAERS) [365].

I tabell 8.4 sammanfattas erfarenheterna av covid-19-sjukdom och
hilsa efter covid-19-vaccination i respondenternas sociala kretsar. Av
de svarande uppgav 34% (959 av 2.840) att de kdnde minst en person
som hade betydande hilsoproblem pa grund av covid-19-sjukdom. Efter
statistiska korrigeringar var det 165 respondenter som rapporterade att
minst en person de kdnde vdl och som hade haft sjukdomen hade avlidit.
Bilaga 2 innehaller ett ordmoln med respondenternas beskrivningar
av sina erfarenheter av covid-19 i sin sociala miljo samt de svarandes
kommentarer.

Bland de svarande uppgav 22% (612 av 2.840) att de kdnde minst
en person som hade fatt ett hilsoproblem efter covid-19-vaccination.
Efter statistiska korrigeringar aterstod 57 personer som rapportera-
de att de kinde minste en person som hade drabbats sa hart av en
vaccinationsbiverkning att denne avlidit. Bilaga 3 innehaller respon-
denternas beskrivningar av hialsoproblem efter covid-19-vaccination
i deras sociala miljo i form av ett ordmoln, och dven de svarandes
individuella kommentarer. Det talas om en rad olika problem, bland an-
nat hjartinfarkt och andra hjartproblem, blodproppar och stroke samt
neurologiska problem. Manga av beskrivningarna, t.ex. “hjartinfarkt”,
“stroke” eller “blodpropp”, stammer dverens med de mdojliga risker med
covid-19-vaccination som ndmns i dokument fran FDA [369] och Pfizer
[370].

Om vi kopplar antalet vaccinrelaterade och sjukdomsrelaterade
dodsfall som erhallits fran undersokningen till varandra far vi en kvot
pa 57/1.650=0,345. Daremot ar denna kvot 8.023/839.993=00,0096 om
vi anvander de officiella CDC-uppgifterna som grund. Nollhypotesen
(Hp) sager att den sanna kvoten mellan vaccinrelaterade och infek-
tionsrelaterade dodsfall (X) ar identisk med de kvoter som erhalls fran
undersokningen och fran CDC-data:
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X = Undersodkningskvot = CDC-kvot

eller med andra ord, att den observerade skillnaden mellan undersok-
nings - och CDC-data ar ett statistiskt slumpfel. For att testa denna
hypotes anvands data fran de enskilda staterna: a ena sidan VAERS-
rapporter om dodsfall orsakade av covid-19-vaccination och a andra
sidan rapporter om dodsfall orsakade av covid-19-sjukdom. Dessa data
resulterar i ett medelvirde (u) pa 0,0136 och en standardavvikelse (o)
pa 0,0111.4

Den observerade skillnaden mellan CDC-kvoten och understknings-
kvoten &r nistan 30 ganger hogre dn o. Nollhypotesen har darfor en
sannolikhet som ar praktiskt taget noll och maste forkastas.

Detta leder oss till fragan om vilken av de tva kvoterna som bést
motsvarar den verkliga kvoten mellan vaccin- och infektionsrelaterade
dodsfall. Namnaren i CDC-kvoten baseras pa fullstdndig datainsamling;
alla dodsfall i USA maste rapporteras till CDC, inklusive faststallda
dodsorsaker. Taljaren kommer daremot fran VAERS-databasen, som
bygger pa passiv rapportering; patienter och vardgivare kan rappor-
tera misstiankta vaccinskador eller inte. Det dr vilkdnt att passiva
rapporteringssystem avsevart underskattar antalet faktiska handelser i
befolkningen. Lazarus et al. har dokumenterat detta specifikt for VAERS
[371]. Hazell och Shakir presenterade en systematisk dversikt i detta
amne [372]. I 37 olika studier av sidkerhetsovervakning av lakemedel
fann de en genomsnittlig underrapporteringsgrad pa 94%. De havdar att
daven om ett passivt rapporteringssystem kan vara en kostnadseffektiv
metod for tidig upptackt av nya biverkningar, ar det inte lampligt for
att fa fram korrekta och fullstandiga siffror. Den undersokning som
genomfordes har baserades daremot pa ett representativt och tillrack-
ligt stort urval av den amerikanska befolkningen, och samma metod
anvandes for att berdkna tédljaren och ndmnaren i undersokningskvoten.
Vi drar darfor slutsatsen att undersokningskvoten battre representerar
den verkliga kvoten mellan vaccin- och infektionsrelaterade dodsfall an
CDC-kvoten. Undersokningskvoten kan dock paverkas av vissa mojliga
forviaxlingsvariabler. Dessa influenser analyseras mer i detalj nedan.

4Skillnaderna i CDC-kvot mellan delstaterna beror kanske inte enbart pa slumpen, utan
socioekonomiska faktorer som tillgang till vard och aldersfordelning kan mycket val
spela en roll. Den verkliga statistiska spridningen av CDC-kvoten ér darfor formodligen
under det maximala varde som berdknats har.
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Tabell 8.4: Sammanfattande statistik over hilsoproblem i respondenternas
sociala kretsar

Fraga/variabel Niotalt Npositiv @

Personer med hélsoproblem efter covid-19 2,840 959 0,338

En person 980 379 0,387
Tva personer 980 355 0,362
Tre personer 980 156 0,159
Fyra eller fler personer 980 91 0,092
Dodsfall 980 165 0,168
Svara hilsoproblem 980 354 0,361
Lindriga hdlsoproblem 980 471 0,480
Genomsnittlig alder pa drabbad 980 - 44,95
Personer med hilsoproblem efter vaccination 2,840 612 0,216
En person 649 268 0,413
Tva personer 649 230 0,354
Tre personer 649 90 0,138
Fyra eller fler personer 649 62 0,095
Dodsfall 649 57 0,088
Svara hilsoproblem 649 197 0,303
Lindriga halsoproblem 649 400 0,616
Hjartproblem 649 42 0,065
Blodsjukdom 649 22 0,034
Neurologisk sjukdom 649 14 0,021
Covid-19, eventuellt med foljdproblem 649 45 0,069
Genomsnittlig alder pa drabbad 649 - 41,16

Om man antar att de erfarenheter som registrerats i undersékningen
representerar det verkliga forhallandet mellan vaccinrelaterade och
infektionsrelaterade doddsfall, kan undersdékningskvoten anvandas for
att uppskatta de rikstackande covid-19-vaccinationsdodsfallen. Detta
resulterar i ett uppskattat antal pa 289.789 (KI: 229.319-344.319). Detta
resultat kan vidare kombineras med de ¢vergripande uppgifterna om
biverkningar som samlats in i undersokningen for att uppskatta det
totala antalet sddana handelser i hela landet. Detta resulterar i en siffra
pa cirka 1 miljon for “allvarliga” biverkningar, vilka definieras som
potentiellt livshotande eller livsforkortande. “Mindre allvarliga” biverk-
ningar berdknas uppga till cirka 2,1 miljoner. Sammantaget uppgar
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de landsomfattande uppskattningarna av dodsfall och “allvarliga” och
“mindre allvarliga” handelser till 3,4 miljoner fall.

Denna analys baseras pa antagandet att alla dodsfall som rapporte-
rades av deltagarna efter vaccinationen faktiskt orsakades av vaccina-
tionen. Vi 0verger nu detta antagande och justerar det totala antalet
rapporterade dodsfall med det uppskattade antalet dodsfall som dnda
skulle ha forvantats pa grund av andra orsaker. Om vi anvander den
kategori 1 som definieras ovan (dodsfall pa grund av plotsligt insjuk-
nande) for denna korrigering blir det justerade antalet dodsfall pa
grund av vaccination 205.737. Om man daremot anvander den bredare
kategori 2 (alla dodsorsaker med undantag for yttre vald) for korrige-
ringen aterstar 126.407 dodsfall pa grund av vaccination i hela landet.
Ytterligare detaljer om dessa berdkningar finns i bilaga 4.

Den utvardering som just beskrivits baserades pa storleken pa
den sociala miljo som deltagarna i undersdokningen angav. Som redan
namnts uppgav respondenterna att de i genomsnitt kidnde cirka 10
personer tillrackligt val for att kanna till deras hélsotillstand (se fraga
32 i enkédten i Bilaga 1). Enligt Stiller och Dunbar ar det genomsnittliga
antalet personer som en manniska traffar minst en gang i manaden
12-15 stycken [373]. Om vi antar att den sociala miljon ar 15 personer
ndr vi berdaknar forvantade dodsfall, &r de uppskattade vaccinrelaterade
dodsfallen i hela landet efter avdrag for forvantade dodsfall i kategori
1 cirka 189.000 och efter avdrag for forvantade dodsfall i kategori 2
cirka 103.000.

Ett tredje scenario foljer av jamforelsen av frekvensen av dodsfall
pa grund av infektion mellan uppgifterna fran denna undersékning och
fran CDC. For att forena dessa tva siffror maste vi anta en storlek pa
den sociala miljon fér undersokningsdeltagarna pa 23 personer. Om vi
anvander detta véarde i var berdkning av férviantade vaccinrelaterade
dodsfall aterstar cirka 162.000 vaccinrelaterade dodsfall i hela landet
efter subtraktion av de forvantade dddsfallen i kategori 1, eller 66.000
vaccinrelaterade dodsfall efter subtraktion av kategori 2.

I bilaga 4 diskuteras en annan metod for att berdkna antalet vaccin-
relaterade dodsfall som baseras direkt pa den sociala kretsens storlek
utan hanvisning till antalet rapporterade dodsfall pa grund av infek-
tion. Detta tillvagagangssatt ger resultat som ar jamforbara med den
berdkningsmetod som presenteras har.
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Bilaga 4 innehaller ocksa en analys av snedvridningen av under-
sokningsresultaten utifran politisk tillhorighet och efter de svarandes
vaccinationsstatus, samt flera andra kanslighetsanalyser. Berakning
av det rikstackande antalet vaccinrelaterade dodsfall separat efter po-
litisk tillhorighet ger 109.564, 463.444 och 247.867 for demokrater,
republikaner respektive oberoende. Gruppering efter vaccinationssta-
tus ger uppskattningar av vaccinrelaterade dodsfall pa 110.942 fran de
vaccinerades svar och 659.995 fran de ovaccinerades svar. Ytterligare
kénslighetsanalyser inkluderar mojlig urvalsbias pa grund av undervac-
cinering i undersokningen jamfort med CDC-data om landsomfattande
vaccinationsnivaer, och mojlig utelamning av dodsfall dar responden-
terna var osikra pa orsaken.

Vid tidpunkten fér undersékningen var den vaccinationsgrad som
rapporterades av CDC 72%, men den vaccinationsgrad som rappor-
terades i undersokningen ar 51%. Som diskuteras i bilaga 4 kan den
vaccinationsgrad som rapporteras av CDC vara for hog eftersom and-
ra vaccinationer i vissa fall raknades som forsta vaccinationer. Men
om vi accepterar den vaccinationsgrad som rapporteras av CDC och
viktar om undersokningsresultaten i enlighet darmed, leder detta till
uppskattningsvis 216.000 vaccinrelaterade dédsfall.

Bilagor 2 och 3 innehaller rapporter om covid-19-sjukdom och bi-
verkningar av covid-19-vaccination i respondenternas sociala miljoer.
En genomgang av dessa rapporter visar att det bland dodsfallen efter
covid-19-vaccination fanns ett fall av cancer, tva fall dar en sjukdom
diagnostiserades efter vaccinationen och ett fall av spontan abort. Bland
de rapporterade dodsfallen till foljd av covid-19 fanns tre dodsfall rela-
terade till hjartstillestand, fem dodsfall till f6ljd av lunginflammation,
tva till foljd av cancer och ett till f6ljd av sjalvmord. Efter att ha dragit
bort alla dessa fall ar den omridknade landsomfattande uppskattning-
en av vaccinrelaterade dodsfall cirka 287.000. Bilaga 4 visar ocksa de
uppskattningar som blir resultatet nar man tar bort undergrupper av
sadana tvivelaktiga inrapporterade dodsfall.

8.5 Diskussion

Det viktigaste bidraget fran denna studie ar att den undersoker vilken
roll observationer av halsoférandringar i den sociala miljon spelar for
beslutet for eller emot vaccination mot covid-19. Resultaten visar att
nérhet till personer som har haft ett allvarligt hilsoproblem pa grund
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av covid-19 infektion ar en viktig faktor. Detsamma galler narhet till
personer som drabbats av en vaccinationsbiverkning.

Det var ett stort antal svarande som hade drabbats av en vaccina-
tionsbiverkan. Detta foranledde en ytterligare undersokning av hur
manga manniskor i hela landet som kan ha paverkats av sadana vacci-
nationsbiverkningar. Uppskattningarna fran undersékningen varierar
fran 126.407 till 289.789 for det forsta aret av vaccinationsprogrammet
mot covid-19, beroende pa antaganden om hur manga av de personer
som dog efter vaccinationen som skulle ha dott anda, utan den. Dessa
analyser ger ytterligare belagg for att hdlsoupplevelser av covid-19
och vaccination i den sociala miljon spelar en viktig roll fér beslutet
for eller emot vaccination. Dessutom ar antalet biverkningar av covid-
19-vaccination som rapporteras av respondenter fran deras sociala
miljoer mycket betydande. Detta tyder pa att sddana uppfattningar
ar en viktig faktor bakom tveksamheten att vaccinera sig, oavsett om
dessa uppfattningar ar sanna eller inte.

I linje med tidigare studier visar resultaten av undersokningen att
respondenternas personliga egenskaper ocksa har ett samband med
vaccinationsstatus. Nguyen et al [374] och Prematunge et al [375] sam-
manfattade ett antal studier som undersokte vaccintvekan i samband
med utbrott av influensa. Enligt dessa studier paverkas vaccinations-
status av faktorer som vaccinets upplevda sidkerhet, dess effektivitet
nar det galler att forhindra infektion hos den vaccinerade personen
liksom hos andra, samt allvarlighetsgraden hos den sjukdom som
vaccinationen dar avsedd att férhindra.

Forskning om skepticism mot covid-19-vaccinationer bekraftar ocksa
betydelsen av uppfattningar och 6vertygelser om hur sikra och effektiva
vaccinen ar, liksom covid-19-sjukdomens allvarlighetsgrad, for beslutet
for eller emot vaccination [360, 373-375]. Andra viktiga faktorer ar
oro for specifika vaccin, behov av mer information, grundlaggande oro
for vaccinationer i allmanhet och bristande tillit. Dessa egenskaper
korrelerar ocksa med en lagre utbildningsniva [376, 377]. Dessutom
finns det ett positivt samband mellan det allmidnna fortroendet for
vetenskapen och viljan att vaccinera sig mot covid-19 [378]. Som redan
namnts finns det ocksa ett samband mellan socioekonomiska faktorer
och vaccinationsstatus [139, 352-354].

Resultaten bekraftar andra studier om vaccintvekan, som visar be-
tydelsen av olika personliga egenskaper [139, 352-354]. Den aktuella
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studien bygger vidare pa detta tidigare arbete genom att visa att erfa-
renhet av hilsoproblem pa grund av covid-19 och covid-19-vaccination
i respektive social miljo ocksa ar viktiga faktorer. Om man kédnner
nagon som har haft hidlsoproblem pa grund av covid-19 ¢kar sanno-
likheten for vaccination, medan narhet till personer som har drabbats
av vaccinskador minskar sannolikheten for vaccination. De resultat
som rapporterats har tyder pa att personer som kidnner ndgon som har
drabbats av vaccinskada pa grund av covid-19 vaccin ar sjilva ovilliga
att vaccinera sig. Framtida studier med ett storre urval i en validerad
klinisk miljo behdovs.

Styrkorna med denna studie dr att den baseras pa ett urval som
representerar den amerikanska befolkningen mycket val och att den ger
ny information om hur uppfattningar om eller erfarenheter av covid-19-
sjukdom och biverkningar fran covid-19-vaccination paverkar beslutet
for eller emot covid-19-vaccination. Dessa resultat bidrar till en béattre
forstaelse av tveksamhet till vaccin. Studien har foljande svagheter:

1. Urvalet pa 2.840 respondenter ar relativt litet;

2. Inga kliniska diagnoser fanns tillgangliga for de covid-19-sjukdomar
och vaccinationsbiverkningar som rapporterades av respondenterna;

3. Svaren pa enkédter om halsofragor tenderar i allménhet att vara
partiska; och

4. resultaten ar kénsliga for storleken pa respondenternas sociala
miljo.

Det finns till exempel reservationer mot att anvianda en enkat for
att samla in héilsoinformation om covid-19, sarskilt i en politiserad
hilsofraga. Respondenterna tolkar ofta handelser utifran sin historik,
sina overtygelser, sin kultur och sin familjebakgrund. Till exempel
kan en respondent som identifierar sig som republikan ge en annan
bild dn en person som identifierar sig som demokrat. Som forklaras i
resultatavsnittet analyserade jag svaren separat efter angiven politisk
tillhorighet och vaccinationsstatus. Dessa alternativa berdkningar visar
verkligen pa sadana influenser: demokrater upplevde mindre vaccinska-
dor dn republikaner och oberoende, och vaccinerade individer upplevde
mycket mindre vaccinskador dan ovaccinerade individer. Det senare
resultatet tyder pa en betydande snedvridning i den meningen att bade
vaccinerade och ovaccinerade personer tenderar att fa sina personliga
hélsoval bekraftade i sina uppfattningar.
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Slutligen ar den sociala miljons storlek en viktig faktor nar det galler
att korrigera for dodsfall efter vaccination som skulle ha intraffat oav-
sett vaccination. Viljan att dela med sig av halsofragor inom den sociala
miljon kan variera beroende pa héalsoproblemets art. I samband med
covid-19-krisen kan denna vilja ha varit storre fér covid-19-sjukdomen
an for biverkningar efter vaccination. Till exempel kanske informa-
tion om en vaccinbiverkning inte delas vidare pa grund av oro for
att avskricka andra fran att ta vaccinet. Aven om analysen omfattar
en utvardering med olika storlekar pa den sociala miljon (10, 15 och
23) maste man dnda vara forsiktig, eftersom storleken pa miljon kan
variera beroende pa alder, kon, civilstand och andra faktorer.

8.6 Slutsats

Undersokningen gav anvandbar information om det individuella beslu-
tet for eller emot vaccination mot covid-19. Utvarderingen visade ocksa
att de som tror att nara och kara har skadats av sjukdomen covid-19
ar mer bendgna att vaccinera sig. Det motsatta géiller for dem som
kédnner nagon som de tror har skadats av covid-19-vaccinationen. Det
finns dessutom en stor skillnad i det mojliga antalet vaccinrelaterade
dodsfall mellan denna undersokning och tillgangliga officiella uppgifter.
Denna skillnad bor undersoékas ytterligare.

8.7 Oversikt 6ver kompletterande material

Samtliga bilagor till artikeln som publiceras i detta kapitel finns till-
gangliga online [359]. Det inkluderar den fullstandiga enkédten samt en
detaljerad diskussion om vissa metodfragor (som sammanfattas har i
avsnitt 8.7.3).

8.7.1 Frageformuliret. I enkiten informerades deltagarna forst om
syftet med undersokningen och villkoren for deras deltagande. Déarefter
inhamtades deltagarnas uttryckliga samtycke innan fragorna stélldes
till dem.

8.7.1.1 Fragor om covid-19-infektion bland deltagarna sjidlva. Delta-
garna tillfragades om de sjilva hade drabbats av en covid-19-infektion.
De som hade gjort det tillfragades om symtomens typ, varaktighet och
svarighetsgrad samt om de diagnostiska metoder och lakemedelsbe-
handlingar som anvénts. I den senare kategorin stdlldes uttryckliga
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fragor om anviandningen av och uppfattningen om effektiviteten hos
hydroxiklorokin och ivermektin.

8.7.1.2 Fragor om covid-19-vaccination bland deltagarna sjalva. Des-
sa fragor géllde antalet vaccinationer som deltagarna hade fatt och vem
som var tillverkaren av dessa. De vaccinerade deltagarna tillfragades om
de ocksa hade smittats av covid-19 och, om sa var fallet, om infektionen
hade intraffat fore eller efter vaccinationen. Dessutom tillfragades de
vaccinerade deltagarna om de hade drabbats av en biverkning, och i sa
fall vilken typ och allvarlighetsgrad, om de hade sokt lakarvard for det
och om biverkningen hade rapporterats till CDC.

8.7.1.3 Fragor om covid-19-infektion och vaccinationsbiverkningar
i deltagarnas sociala miljoer. Deltagarna tillfragades om de kdnde
till nadgra covid-19-infektioner och/eller vaccinationsbiverkningar hos
familjemedlemmar, vanner, kollegor osv. De ombads att ange bade det
totala antalet sddana incidenter och att lamna uppgifter om den enskil-
da drabbade person som de kdnde bast till. Arten och svarighetsgraden
av de symtom som orsakas av infektionen och/eller vaccinationsbiverk-
ningen i fraga ska beskrivas i fri form. Exempel pa deltagarnas svar
finns i avsnitt 8.7.2.

8.7.1.4 Demografisk information och politiska asikter. I den sista
delen av enkidten ombads deltagarna att lamna uppgifter om alder,
etnicitet, utbildning, inkomst och politisk inriktning. Dessutom tillfra-
gades de om sina asikter om covid-19-relaterade atgarder som vaccina-
tionskrav och vaccinpass, samt om information om den uppskattade
storleken pa deras personliga sociala miljo.

8.7.2 Hilsoeffekter av sjukdomen covid-19 och covid-19-vaccinatio-
ner i deltagarnas sociala miljé. Den fullstindiga texten i det komplet-
terande materialet innehaller manga av de fritextsvar dar deltagarna
beskriver hélsoeffekterna av covid-19 eller vaccination i sin sociala
miljo. Nedan foljer nagra utvalda exempel fran varje kategori.

8.7.2.1 Halsoeffekter av covid-19. Deltagarna fick svara pa foljande
fraga:

Tdnk pad den person som du kdnner bdst och som fick ett hdlso-
problem efter att ha smittats av covid-19 (men inte till foljd av
vaccinationen). Beskriv den hdr personens hdilsotillstand.

Bland annat inkom f6ljande svar:
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Feber, virk i kroppen, kan inte smaka mat, kan inte lukta ndgot.
Svaghet och smdrta.

Han var inlagd pd sjukhus i 2 mdnader. Hans fru dog av covid.
Han dr fortfarande trétt och hans lungor dr drrade. Han fortsdtter
sin behandling men arbetar fortfarande (egenforetagare som
lastbilschauffor).

Inldggning pa sjukhus, respirator, avled sedan efter 2 veckor pad
sjukhus.

Avliden
Andfaddhet, slohet.
Problem med andningen.

Min bror har inte kunnat kontrollera sin diabetes sedan han fick
covid.

Lunginflammation - allmdn sjukdomskdinsla.

Han dog.

Min bror var mycket sjuk och dog pa intensivvdrdsavdelningen.
[Han eller hon] dog av covid.

Madde illa i 2 dagar och kunde inte ta sig upp ur sdngen. Ringde
efter ambulans. Tre dagar senare dog hon efter att ha lagts i
respirator.

[Han eller hon] dr avliden.

Skada pd organ som leder till doden.

Ex-maken dr avliden.

Andningssvadrigheter, svaghet, sjukhusvistelse.

Daéd av covid.

Inldggning pd sjukhus

Huvudvidirk, hosta, smdrta, smak- och luktstorningar, nysningar.
De dog badda tva.

Personen har gdtt ner mycket i vikt och ser fortfarande brdcklig
ut.
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Hon dog direkt efter att hon blivit smittad. Jag vet inte vad hdilso-
problemet var.

Min son har liknande problem som jag. Somnloshet, stdindig hu-
vudvdrk, vdrk i kroppen, viss forvirring. Han tycker att det dr
svdrt att koncentrera sig.

Hon blev mycket sjuk och led under ldng tid innan hon avled.

Langtidseffekter av covid. Fortfarande ingen smak eller lukt. Okan-
de problem med minnet. Fysisk smdrta. Dessa symtom dr alla nya
sedan viruset.

Dod

Andningssvdrigheter, forhdjd temperatur, sléhet, orkesloshet, dim-
syn.

[Han eller hon] var tvungen att ldggas in pa sjukhus.

Hennes njurar orsakar nu problem och hon kan komma att behéva
dialys i framtiden.

[Han eller hon] kéinde sig som om de hade blivit 6verkédrda av ett
tdg, hade ingen uthdllighet.

Svdrsonen hade feber, illamdende och andningssvarigheter. Forlo-
rade lukt och smak.

Forlust av smak och lukt.
Feber, huvudvirk och trotthet.
Andningssvdrigheter och brostsmdirta.

Min mormor drabbades av andningssvdrigheter efter sin infektion
och dog sa smdningom av covid-19.

Lunginflammation
[Han eller hon] dog av det.
8.7.2.2 Hailsoeffekter av covid-19-vaccination. Fragan var féljande:

Tdnk pa den person som du kcnner bdst och som fick ett hélsopro-
blem efter vaccinationen. Beskriv den hdr personens hdlsoproblem.

Bland annat inkom f6ljande svar:
Svar vdrk i kroppen,

Hjcdrtproblem som krdver operation.
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Vdr dotter, vars hela kropp kollapsade efter den andra injektionen.
Om hennes bror inte hade varit ddr, hade hon inte 6verlevt.

Frossa, sjukdomskdnsla, vdirk i kroppen, energildshet, aptitloshet,
svaghet.

Akut inflammation.
Hogt blodtryck.

Hon dog utan att man visste vad som orsakade hdilsoproblemen
hon hade.

hjdrtinfarkt, trots att han inte tidigare haft ndgra hjdrtproblem.
Han avled av hjdrtinfarkten.

Den dagen kéinde han sig som om han hade influensa.
Hjdrtproblem
Att fd en stroke.

Min kollega var tvungen att anmcdila sig som arbetsoformoégen
eftersom hon drabbades av konstant migrdn dagen efter vaccina-
tionen. Det hade hon aldrig haft tidigare.

Utmattning

Man har fdtt covid.

Jag fick dndd covid och blev sjuk.

Covid-liknande symtom. Andndéd, feber, vdirk i kroppen etc.
Komatos efter en hjdrtattack.

Stroke, andra hjdrtproblem, blodproppar,

Hon fick en stroke.

Dog

Han mudste ldggas in pa sjukhus for vard. Han hade feber och
fick inte tillrcickligt med syre forrdn han kopplades till sjukhusets
syrgassystem.

Artrit, blodsjukdomar, akne och halsbrinna
Avliden
Trotthet och allmdin sjukdomskdnsla.

Smdrta
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Problem med lungorna.

Feber, frossa.

Ldg energi, smdrta.

Okat blodtryck, dkad puls och yrsel.

Hjdrtproblem

Han dog av injektionen

Blodproppar, cirkulationsrubbningar.

[Han eller hon] fick en blodpropp vid den tredje dosen.

Trotthet och andningssvdrigheter.

Min mormors hjdrta stannade 2 dagar efter vaccinationen.

Allvarliga symtom efter bdda vaccinationerna. Sjuk i 4 dagar

varje gdng.

Magsmdirtor, illamdende, trétthet, aptitloshet, luktforlust.

Krampanfall

Problem med andningen

Problem med lungorna.

Min syster fick riklig menstruation efter varje covid-vaccination.

Blodproppar

Hjdrtproblem

Dod
8.7.3 Kinslighetsanalys for uppskattning av antalet dodsfall i hela
landet orsakade av covid-19-vaccinationer. I det sista avsnittet av
det kompletterande materialet undersoks vissa metodfragor som kan

paverka riktigheten i de uppskattade siffrorna for negativa effekter av
vaccination i hela landet. Féljande fragor tas upp:

- justering av uppskattningar av vaccinrelaterade dodsfall for forvan-
tade dodsfall som skulle ha intraffat oberoende av vaccination,

- jamforande analyser med olika antaganden om den sociala miljons
storlek,

« mojliga statistiska snedvridningar pa grund av vissa personliga
egenskaper hos respondenterna,
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- eventuell statistisk snedvridning pa grund av den lagre vaccinations-
graden i undersdkningen jamfort med CDC:s siffror, och

« borttagning av tvivelaktiga svar fran respondenter om covid-19-
sjukdom och vaccinrelaterade dodsfall.

Var och en av dessa punkter diskuteras i detalj och med ytterligare
hanvisningar till den vetenskapliga litteraturen.

8.8 Forfattarens information om originalartikeln

8.8.1 Tack till: Jag vill tacka Kathy Dopp, Catherine Austin Fitts, Sare-
na L. McLean och Michael Palmer for deras vardefulla kommentarer om
enkatutformningen och/eller artikelutformningen. Fernanda Alfaro gav
utmarkt forskningsassistans.

8.8.2 Intressekonflikter. Forfattaren forklarar att det inte finns nagon
intressekonflikt.

8.8.3 Finansiering. Catherine Austin Fitts stod fér kostnaderna for
onlineundersotkningen, som uppgick till 11.000 dollar.

8.8.4 Tillgang till data och material. De uppgifter som anvants
och/eller analyserats i denna studie ar tillgangliga pa rimlig begaran
till forfattaren av detta kapitel.

8.8.5 Etiskt godkdnnande och samtycke till deltagande. Undersok-
ningsinstrumentet och rekryteringsprotokollet for “National Survey of
COVID-19 Health Experiences.” har godkdnts av Michigan State Univer-
sity Human Research Protection Program Institutional Review Board
(IRB). (Arkivnummer: STUDY00006960, datum fér godkdannande: 17
november 2021, IRB:s namn: Michigan State University Human Research
Protection Program).

Alla deltagare gav sitt skriftliga samtycke genom att ldsa ett skriftligt
samtyckesformular och klicka pa “Jag godkdnner” innan de fick delta i
onlineundersdkningen. Alla metoder anvidndes i enlighet med relevanta
riktlinjer och férordningar.



9 AIDS och HIV: En plan att pervertera och undergrava
den medicinska vetenskapen

DAVID RASNICK, FIL.DR.

Om det ndgonsin har funnits en forhastad bedémning som lett
till forutsdigbara katastrofala konsekvenser, sa var det HIV/AIDS-
hypotesen och dess konsekvenser. Den tillkdnnagavs vid en press-
konferens innan ndgra vetenskapliga bevis hade publicerats. For-
virringen forvdrrades av den rdittsliga strid som foljde strax efterdt
om amerikanska forskares stold av det “franska” viruset. Fortlo-
pande och virldsomspdnnande vetenskapliga anstrdngningar har
fortfarande inte lett till ndgra klara bevis for att HIV orsakar AIDS.
Och efter mer dn tio dr och miljarder dollar spenderade har det
inte gjorts ndgra framsteg ndr det gdller forebyggande dtgcirder
eller behandling. Under vixande kontroverser om nyttan av Icdke-
medel som AZT forbliv HIV/AIDS-hypotesen helt enkelt vad den
alltid har varit: en teori som har oregelbunden koppling mellan
HIV och AIDS, men som stdr utan bevis for orsakssamband. Jag sd-
ger “oregelbunden” pd grund av de mdnga HIV-positiva patienter
som inte har AIDS och de mdnga AIDS-fallen som inte har HIV; och
dven pd grund av att den cirkuldra definitionen av AIDS (ingen
HIV=ingen AIDS) gor varje korrelation pd forhand meningslos
(AIDS-patienter utan HIV listas inte officiellt som AIDS-patienter av
CDC).

Ur forordet av professor Dick Strohman, UC Berkeley, till boken
Infectious AIDS: Have We Been Misled? av professor Peter Duesberg
[379].

Lasaren kanske undrar varfor det finns ett kapitel om AIDS med i en
bok om mRNA-vaccin. AIDS-paniken pa 1980- och 1990-talen ar viktig
for berattelsen om covid-19 eftersom det var under denna tid som det
globala konglomerat som nu dominerar véirlden, bestaende av statliga
och andra institutioner och lakemedelsindustrin, vaxte fram. AIDS var
min forsta kontakt med rutten, dogmatisk vetenskap. Pa 1980-talet
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bevittnade jag det abrupta slutet pa den fria och 6ppna vetenskapliga
forskningen om AIDS vid en tidpunkt da ett fritt och kreativt tankande
hade kunnat haft en avgoérande roll. Jag forlorade vanner och kolleger
nar jag stallde fragor om den formodade overforbarheten hos AIDS.

President Reagans forsta mandatperiod sammanfoll med de forsta
fyra aren av AIDS. Hans administration hade tigit om fragan fram till
den 23 april 1984. Den dagen sammankallades en presskonferens for att
hindra demokraterna fran att utnyttja AIDS i sin valkampanj. Margaret
Heckler, ansvarig pa Health and Human Services, meddelade att Dr
Robert Gallo vid National Cancer Institute hade upptackt ett retrovirus
som troligen var orsaken till AIDS; detta virus fick senare namnet HIV.
(Redan nista dag stroks ordet “troligen”.) Reagan-administrationen
utlovade ett vaccin inom 2 ar. Efter sex regeringsskiften vantar vi
fortfarande pa det!

Gallos upptackt av den virala orsaken till AIDS kom som en fullstéin-
dig overraskning for alla intresserade forskare i varlden. Inte ett enda
ord om detta hade tidigare publicerats i nagon vetenskaplig eller medi-
cinsk tidskrift, och idén hade aldrig diskuterats vid nagot vetenskapligt
mote. Anthony Fauci, den nyutndmnde chefen for National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIAID), utnyttjade paniken kring AIDS
for att fullanda denna “vetenskap via pressmeddelande”. Han kapade
den vetenskapliga diskussionen om AIDS och etablerade snabbt ett
bedragligt AIDS-scenario med féljande dogmer:

« AIDS ar smittsamt.

» AIDS ar sexuellt overforbart.

« AIDS orsakas av HIV.

« AIDS har sitt ursprung i Afrika.

« AIDS leder oundvikligen till doden.

Men inget av dessa pastaenden ar faktiskt sant [379, 380]!

En vetenskaplig teori dr aldrig slutgiltigt “etablerad” - en battre teori
kan nar som helst ta dess plats. Det dr vetenskapsmannens uppgift
att alltid leta efter en battre forklaring och att erkdanna den nar den
dyker upp. Forskare som foreslar en ny teori - en battre forstaelse
av verkligheten - vilkomnar vanligtvis en arlig utmaning fran andra
forskare. Kritisk granskning av en verkligt overliagsen teori kommer
bara att gora den béattre, och kommer samtidigt att avslgja bristerna i
konkurrerande teorier. Det dr atminstone sa hir vetenskapliga framsteg
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Figur 9.1: Farrs lag for infektionssjukdomar (A) och langtidstrenden for HIV-
infektioner i den amerikanska befolkningen (B). A: Antalet infektioner stiger
brant ndr en ny bakterie sprids i en icke-immun befolkning, men sjunker igen
ndr antalet osmittade mottagliga personer har minskat tillrdckligt mycket.
Dodsfallen foljer ett liknande tidsforlopp, om &dn i mindre antal och med en
viss fordrojning beroende pa sjukdomens naturliga forlopp. B: Tidsfoérlopp for
HIV-infektioner i den amerikanska befolkningen enligt CDC:s uppskattningar
[381].

borde fungera, men tyvéarr har den institutionella vetenskapen till stor
del forstort detta ideal.

Det nit av regeringar, storféretag och den akademiska véarlden som
president Eisenhower varnade for 1961 dominerar varlden idag. Detta
overstatliga natverk skyddar status quo genom att tysta asikter och
ifragasattande roster. Dogmer proklameras som inte kan ifragasattas,
korrigeras eller dras tillbaka. Jag har bevittnat det institutionella god-
tycke som straffar, forfoljer, torterar och tystar alla som ifragasatter
vetenskapliga och i synnerhet medicinska dogmer. Kontrollen éver
vetenskaplig information ar sa omfattande att manniskor inte langre
kan veta vad som verkligen hdander - vad som &r sant och vad som inte
ar det.

9.1 AIDS spreds inte som en ny smittsam sjukdom brukar spridas

Spridningen av AIDS f6ljde inte ménstret for en typisk infektionssjuk-
dom [379, 380]. Smittsamma sjukdomar gor i allmadnhet ingen skillnad
mellan kon eller etnicitet. AIDS dr annorlunda. Dessutom sprids nya
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infektionssjukdomar mycket snabbt i befolkningen. Antalet fall nar
snabbt ett maximum och minskar sedan snabbt igen; forloppet f6ljer
en klockformad kurva under en period pa veckor till manader (se figur
9.1A). Denna sekvens ar kind som “Farrs lag for infektionssjukdomar”
[379, s.266].

Det sags att det tar flera ar, eller till och med mer an ett de-
cennium, innan en HIV-infektion manifesterar sig kliniskt som AIDS
[379, s.156 och 297]. CDC uppger att det finns cirka 50.000 nya HIV-
infektioner i USA varje ar [382, 383]. Mellan 1986 och 2022 - en period
pa 37 ar - var det dock konstant cirka 1 miljon amerikaner som “levde
med HIV” (se figur 9.1B). Detta skulle bara vara mojligt om lika manga
HIV-positiva amerikaner dog varje ar.

9.2 AIDS och drogmissbruk

De tva kliniska tillstand som ursprungligen ansags definiera AIDS var
immunosuppression och Kaposis sarkom. Under minst tva ar fore
1984 hade CDC kant till att férekomsten av dessa tva sjukdomar hos
homosexuella méan var ndra relaterad till deras livsstil, i synnerhet
den tunga anvdndningen av rekreationsdroger, sarskilt “poppers” [384,
385]. Poppers inhalerades av promiskudsa manliga homosexuella som
afrodisiakum pa badhusen och som muskelavslappnande medel for
att underldtta anala samlag. Poppers - som kemister kdnner till som
alkylnitriter - ar kemiskt mycket reaktiva och starkt cancerframkallande.
Jag ar sjalv organisk kemist och skulle aldrig 6ppna en flaska av den
hér sorten utanfoér en kemisk rokhuv.

Den homosexuelle AIDS-aktivisten, forfattaren och journalisten John
Lauritsen avled den 5 mars 2022. Han bérjade sprida varningar om
farorna med sadana rekreationsdroger i gaykretsar redan i borjan av
1980-talet. Den 14 februari 1985 publicerade Lauritsen sin forsta artikel
om AIDS i Philadelphia Gay News: “CDC’s Tables Obscure AIDS-Drugs
Connection”.! Han visade att CDC dolde sambandet mellan poppers
och Kaposis sarkom. Ar 1993 publicerade Lauritsen sin bok The AIDS
War: propaganda, profiteering and genocide from the medical-industrial

ISvensk oversittning: “CDC-tabeller déljer sambandet mellan AIDS och dro-
ger/lakemedel”.
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complex,? en samling av hans viktigaste skrifter om AIDS fran 1985
[386]. Denna bok innehaller ocksa den ovan ndmnda artikeln.

Publicerade studier om homosexuella man med AIDS visar att manga
av dem hade nagot annat gemensamt utover sin sexuella laggning. De
var narkotikamissbrukare - inte nodvandigtvis av intravendsa droger,
men likval regelbundna och oftast tunga anvandare av manga olika ohal-
sosamma kemiska substanser, inklusive quaaludes (barbituratliknande
lugnande medel), kokain, nitritinhalatorer (poppers), etylklorid, amfe-
tamin, tuinal, barbiturater, uppers, downers och sa vidare. Lauritsen
gjorde sitt basta for att géora homosexuella medvetna om farorna med
dessa droger, men upptackte snabbt att den radande fientligheten mot
hans budskap innebar att han bara kunde fa sina artiklar publicerade i
gaypressen, och dven dir enbart i ett fatal tidskrifter.

9.3 Peter Duesbergs vetenskapliga kritik av HIV/AIDS-hypotesen

Ar 1987 fick Lauritsen stdd for sin skepticism mot HIV/AIDS-hypotesen
fran en framstaende kalla. Professor Peter Duesberg, virolog vid Uni-
versity of California i Berkeley och medlem av National Academy of
Sciences, publicerade en artikel i &mnet pa inbjudan av Peter Magee,
redaktor for den ansedda tidskriften Cancer Research. I artikeln drog
han slutsatsen att HIV inte ensamt kan orsaka AIDS. Lauritsen inter-
vjuade Duesberg for New York Native den 6 juli 1987, dar Duesberg
forklarade att virus som HIV (dvs. retrovirus) vanligtvis inte dddar
celler, och att &ven om HIV vore ett undantag, skulle dodandet av det
lilla antalet HIV-infekterade celler dnda inte ha nagon allvarlig inverkan
pa de drabbade personernas héilsa.

I en recension 1994 av Lauritsens bok The AIDS War sade Mike
Chappelle [387]:

Man skulle kunna forvdnta sig att slutsatserna frdn en forskare
av Duesbergs kaliber - ndmligen att HIV inte kan orsaka AIDS,
ett pdstdende som gors av allt fler forskare - borde ha skapat
stora rubriker vid det hdr laget. Med ndgra fd undantag (scivskilt
Sunday Times i London) har detta dock inte skett. Motbevisandet
av idén att HIV dr orsaken till AIDS har dock lett Lauritsen till

2Svensk 6versittning: “AIDS-kriget: propaganda, profitjakt och massmord av det
medicinsk-industriella komplexet”.
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hans anmdrkningsvdrda slutsats att [den smittsamma sjukdomen]
AIDS inte existerar.

Under de foérsta 10 aren med AIDS drabbade 9 av 10 fall i USA mén -
framst manliga homosexuella och heterosexuella intravenésa drogan-
viandare. Aven efter det att CDC 1993 lade till livmoderhalscancer i
listan over diagnostiska kriterier for AIDS, fortsatte amerikanska kvin-
nor att envist vagra att fa AIDS. Under 1997 - det sista aret som CDC
publicerade statistik 6ver sjukdomar som ansags utgora diagnostiska
kriterier for AIDS - stod livmoderhalscancer till exempel for endast 1%
av alla fall av AIDS [388].

AIDS ar uppenbarligen inte smittsamt. Och hur otroligt det dn kan
lata finns det inte en enda vetenskaplig studie som har forsokt faststélla
om AIDS - eller ens bara HIV - 6verfors sexuellt eller inte. I avsaknad
av bevis har den sexuella 6éverfoéringen av AIDS och HIV helt enkelt
upphdjts till axiomatiskt obestridlig “sanning”.

9.4 HIV overfors inte sexuellt

Litteraturen om retrovirus, dvs. den familj av virus som HIV ocksa
tillhor, stracker sig over hundra ar tillbaka i tiden [379, 380]. Varje
manniska och varje djur pa jorden bar pa 50 till 100 eller till och med
tusentals vilande retrovirus i sitt genom [389]. Man uppskattar att upp
till 8% av det manskliga genomet bestar av retrovirus [390]. Mer dn
3.000 olika retrovirus har katalogiserats, och hittills har inte ett enda
av dem visat sig orsaka sjukdom hos ménniskor.

Sedan minst 70 ar tillbaka har vetenskapen vetat att retrovirus inte
dodar de celler de infekterar och att de inte ar sexuellt 6verférbara [379].
Till exempel har varje gnagarstam ett unikt, karakteristiskt spektrum
av retrovirus i sitt genom. Nar olika stammar av en gnagarart korsas
med varandra overfors dessa virus aldrig fran den ena sexpartnern till
den andra. Detsamma galler for manniskor, apor och katter.

Det har aldrig visats att de HIV-relaterade retrovirus som anvéands for
experiment pa forsoksdjur kan éverforas till virusfria sexualpartners.
Varldens bast kontrollerade studie pa méanniska, dar man forsokte mata
effektiviteten i heterosexuell 6verforing av HIV, genomfordes av Nancy
Padian och hennes medarbetare [391]. Det mest slaende resultatet av
denna tioariga studie var att ingen av de HIV-negativa sexpartnerna
blev HIV-positiv till f6ljd av aratal av oskyddat sex med sin HIV-positiva
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partner. Jag upprepar: inte en enda HIV-negativ sexpartner blev positiv
under denna tiodriga studie. Den observerade overforingseffektiviteten
var darfor NOLL!

For att undvika slutsatsen att HIV faktiskt inte 6verfors sexuellt
antog Padian och hennes kollegor istéllet helt enkelt att de HIV-positiva
sexpartnerna i deras studie maste ha blivit HIV-positiva genom samlag
innan studien paborjades. Baserat pa detta antagande uppskattade de
sedan att en HIV-negativ kvinna skulle behdva ha samlag med HIV-
positiva mén cirka 1.000 ganger innan hon sjilv blev HIV-positiv. Annu
mer hdpnadsvackande dr uppskattningen att en HIV-negativ heterosex-
uell man behover 8.000 sexuella kontakter med HIV-positiva kvinnor
for att bli HIV-positiv. Nastan identiska siffror har ocksa rapporterats
av andra forfattare [389, 392, 393].

Med tanke pa dessa siffror innebar CDC:s uppskattning att “en miljon
amerikaner lever med HIV” ett enormt problem for den formodade
sexuella overforingen av HIV. Eftersom det fanns cirka 280 miljoner
man och kvinnor i USA vid tiden for AIDS-krisen, skulle en HIV-negativ
kvinna behéva ha sex med man med okand HIV-status i genomsnitt
140.000 ganger for att sjalv bli HIV-positiv, och en man atta ganger sa
manga ganger.

Ett sa absurt hogt antal sexuella kontakter dr ouppnaeligt dven for
professionella prostituerade. Mot denna bakgrund ar det till och med
logiskt att sex med en prostituerad inte listas av CDC som en riskfaktor
for AIDS. Enligt Root-Bernstein [394]

antalet amerikanska och europeiska heterosexuella som haft sex
med en prostituerad, inte haft ndgra andra kdnda riskfaktorer
(t.ex. drogmissbruk) och som ddrefter utvecklat HIV-antikroppar
kan rdknas pad ena handens fingrar.

Amerikanska prostituerade som inte missbrukar droger har inte
hogre risk att drabbas av AIDS dn andra kvinnor [395]. Detsamma géller
for prostituerade i Tyskland, Ziirich, Wien, London, Paris, Pardenone
(Italien) och Aten [396-400].

9.5 Kary Mullis soker efter bevis for att HIV orsakar AIDS

1993 tilldelades Kary Mullis Nobelpriset i kemi fér uppfinningen av
polymeraskedjereaktionen (PCR). Fem ar tidigare hade han letat efter
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en referens for att backa upp en mening han just skrivit: “HIV ar den
troliga orsaken till AIDS”.

Han ville helt enkelt citera den person som férst hade bevisat att HIV
verkligen var “den sannolika orsaken till AIDS”. Till sin forskrackelse
insag han snart att denna person, som sdkert skulle vara berattigad
till ett Nobelpris, inte hade nagot namn. Ar 1994 fick Mullis tillfalle
att fraga Luc Montagnier, upptackaren av HIV, vem han skulle citera
for detta. Men inte ens Montagnier visste. Ar 2000 tog till och med
Montagnier sjélv avstand fran dogmen att HIV orsakar AIDS [401].3

Mullis blev en hogljudd kritiker av Anthony Faucis missriktade
strategi for AIDS och av dem som foresprakade anviandning av PCR-
tester for att upptacka virus och diagnostisera infektionssjukdomar. I
en intervju i London Sunday Times sade Mullis [402]:

Jag kan inte hitta en enda virolog som kan ge mig referenser till
att HiV skulle vara den troliga orsaken till AIDS. I ett dimne som
dr sa viktigt som detta borde det vl dnda finnas vetenskapliga
bevis ndgonstans. Folk mdste ha skrivit forskningsrapporter som
dr allmdnt tillgdngliga och som bevisar detta. Men det finns inga
sadana artiklar. Om man frdgar en virolog om sddan information
fdar man inget vettigt svar, utan bara vaseriutbrott.

Mullis dog den 7 augusti 2019, strax innan PCR-testkampanjen
lanserade den globala covid-19-bluffen.

I april 2020 drog Montagnier slutsatsen att SARS-CoV-2 hade skapats
i ett laboratorium genom att gensekvenser fran HIV hade infogats i
genen for spikproteinet [403]. Montagnier avled den 8 februari 2022,
bara 8 manader efter att ha kritiserat den globala kampanjen for att
“vaccinera” mot covid-19 [404].

9.6 Korsfistelse av oliktankande

Duesbergs angrepp pa HIV:s kausala roll stod helt oemotsagda i den
vetenskapliga litteraturen - ett tyst medgivande fran forskarna att hans
argument atminstone var rimliga och sannolikt ovedersagliga. Som
den mest erkdnda, ihdrdiga och effektiva kritikern av AIDS-dogmen
stod Peter Duesberg hogst upp pa Anthony Faucis dodslista. Det ameri-
kanska halsoministeriet (HHS) beslot att “begransa” Duesbergs idéer sa

30bservera att Montagnier fick Nobelpriset 2008 fér upptéackten av HIV - inte fér att ha
bevisat att HIV orsakar AIDS.
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att allmanheten inte skulle fa kinnedom om dem. Den 28 april 1987,
tva manader efter att Duesbergs artikel publicerats i Cancer Research,
skickade Chuck Kline vid HHS:s kontor ut ett pressmeddelande [405]:

En forskare som finansieras av NCI [National Cancer Institute],
Dr Peter Duesberg frdn Berkeley i Kalifornien, har publicerat
en artikel om AIDS i en vetenskaplig tidskrift. I artikeln dras
slutsatsen att det HTLV-III/HIV-virus som identifierats av dr Gallo
och dr Montagnier inte dr orsaken till AIDS, och att orsaken till
sjukdomen fortfarande dr okdnd och kanske inte ens dr ett virus.

Artikeln publicerades i tidskriften Cancer Research den 1 mars.
Den ger ocksa ett allmcint erkdnnande till Dy Robert Gallo och
flera andra. Oforklarligt nog verkar dock ingen pd myndigheten
eller i medierna ha kdint till detta arbete forrdn mdndagen den
27 april. Samma dag recenserades det i en gaytidning i New York
City.

Dr Duesberg har fdtt NCI-finansiering for sin forskning om
retrovirus och onkogener i 17 dr och dr hogt ansedd. Han har mot-
tagit en utmdrkelse for “framstdende forskare” fran myndigheten.
Artikeln genomgick uppenbarligen den normala granskningspro-
cessen fore publicering och borde ha uppmdrksammats av NIH.
Men den borde dnda ha vdckt uppstandelse ndr den publicerades
for ndstan tva mdnader sedan.

Larry Kramer, dramatiker, gayaktivist och kritiker av denna
myndighet, uppmdrksammar for ndrvarande frdagan i media, men
den har inte riktigt tagit fart dn. Jag vet till exempel att han talade
med Tom Brokaw om det. Newsday har ringt till CDC, men hittills
har ingen ringt tillbaka till pressavdelningen.

Detta kan naturligtvis leda till en hel del kontroverser: om HIV
inte dr orsaken, hur vet vi da att blodprodukterna dvr sdkva? Hur
vet vi ndgot om overforingen? Hur kunde ni alla vara sa dumma,
och varfor ska vi ndgonsin tro pd er igen? Sa vi mdste vara beredda
att svara pd detta. Jag har redan bett NIH:s PR-avdelning att titta
ndrmare pa detta.

Chuck Kline

cc: Hédlsoministern
Statssekreteraren
Stabschefen
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Hdlsomyndighetens verkstdllande direktor

Generalldkaren [chef for uniformerad hdilso- och sjukvdrd]
Ministerrddet med ansvar for offentliga frdagor

Vita huset

Sedan andra varldskriget - men framfor allt under de senaste de-
cennierna - har det blivit allt vanligare att debatten undertrycks och
att oliktankande forfoljs inom praktiskt taget alla storre vetenskapliga
discipliner i USA. De ar sarskilt giftigt inom de s& kallade biomedicinska
vetenskaperna.

Under mer an tre decennier anvdande National Institutes of Health
(NIH), National Cancer Institute (NCI) och Centers for Disease Control
(CDC) alla tillgdngliga vapen for att tysta och straffa professor Duesberg
for hans orubbliga vdgran att ta tillbaka sitt erkdnnande eller ens
att halla tyst. Innan han ifragasatte HIV blev Duesberg kontinuerligt
marknadsford av NIH som en toppforskare inom cancer och fick till
och med det eftertraktade stipendiet “Enastaende forskare”. Men efter
att ha publicerat sin kritiska artikel om AIDS-dogmen i tidskriften
Cancer Research 1987 [406] forlorade Duesberg all statlig finansiering
extremt fort. Han har inte haft ndgon ny doktorand sedan boérjan
av 1990-talet. Vissa ledande vetenskapliga tidskrifter har slutat att
publicera hans arbeten. Pa grund av sin anstillning kan Duesberg
inte avskedas. Darfor har University of California i Berkeley standigt
marginaliserat, férodmjukat och straffat Duesberg i hopp om att han
ska lamna frivilligt.

9.7 AIDS i Afrika

Utan att de flesta kanner till det arbetar CDC - och Véarldshélsoorgani-
sationen, som foljer dess exempel - med tva mycket olika definitioner
av AIDS-epidemin. En definition géller for amerikaner, européer och
andra rika lander, medan en helt annan definition galler for afrikaner,
asiater, latinamerikaner och sa vidare. Orsaken till denna markliga
situation ar att AIDS ar helt olika beroende pa var man bor. Sa olika att
Reagan-administrationen uppmanade WHO att utarbeta en definition
av AIDS i “tredje varlden”. Vid en konferens 1985 i Bangui, huvudsta-
den i Centralafrikanska republiken, definierades AIDS i Afrika som en
blandning av symtom, bland annat feber, diarré, ihallande hosta och
viktnedgang [407]. Tuberkulos lades sedan till i mitten av 1990-talet.
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Dessa sjukdomar, sedan lange erkdnda som konsekvenser av fattigdom
och undernéring, utgor fortfarande grunden for diagnosen for AIDS
i Afrika idag. Och det ar sarskilt forvanande att HIV inte ens ingick i
denna definition! Baserat pa Bangui-definitionen skulle man kunna séiga
att AIDS har funnits i Afrika i hundratals ar.

Under det olycksbadande aret 1984 fragade Newsweek pa omslaget:
“Kan det svarta Afrika raddas?” Detta var bara nagra manader efter att
Reagan-administrationen hade beréattat for varlden att AIDS hade bérjat
i Afrika och orsakades av ett virus. Tva ar senare publicerade samma
tidning artikeln “Africa in the Plague Years”.* Tidningen informerade
oss att [408]:

Ingenstans dr sjukdomen sa utbredd som i Rakai-regionen i syd-
vdstra Uganda, ddr uppskattningsvis 30% av befolkningen dr
seropositiva [for HIV].

Och 1995 eldade Viarldshalsoorganisationen ytterligare pa genom
att forklara att [409]:

I mitten av 1991 var uppskattningsvis 1,5 miljoner ugandier, dvs
ca 9% av den totala befolkningen och 20% av den sexuellt aktiva
befolkningen, hivsmittade.

Under de féljande aren publicerades upprepade ganger liknande
rapporter som férutspadde att upp till 30% av befolkningen var démd
att do i fortid, med katastrofala foljder for familjer och samhéllet som
helhet. Forutsagelserna forebadade den praktiskt taget oundvikliga
kollapsen av det land dar hela den globala epidemin sades ha sitt
ursprung.

I dag laser man inte mycket om AIDS i Uganda, eftersom alla dessa
profetior har visat sig vara felaktiga. Efter folkrdkningen 2002 rappor-
terade Ugandas statistikbyra [410]:

Ugandas befolkning viixte med en genomsnittlig drstakt pa 3,3%
mellan 1991 och 2002. Den hoga befolkningstillviixten beror
framst pd den ihdllande héga fertiliteten (cirka sju barn per kvin-
na) som har observerats under de senaste fyra decennierna. ...
Barnadédligheten har sjunkit fran 422 per 1000 i folkriikningen
1991 ... till 83 per 1000 levande fodda dr 2002.

4pa svenska: “Afrika under pestaren”.
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Folkrakningsrapporten visar att Ugandas befolkningstillviaxt, som
var 2,5% mellan 1980 och 1991, faktiskt 6kade ytterligare under det
foljande decenniet. Ugandas befolkningstillvixt dr for nidrvarande en av
de hogsta i varlden. Anda har det upprepade ganger hiavdats i medierna
att hela Afrika séder om Sahara har blivit massivt 6delagt och avfolkat
av den AIDS-epidemi som har pagatt i mer an tre decennier. Trots
dessa pastdenden ar det oerhort svart att i statistiken hitta bevis for en
afrikansk AIDS-katastrof i en omfattning som vissa har jamfort med
medeltidens pest i Europa.

Ar 2001 fanns det enligt uppgift totalt 1.093.522 fall av AIDS i Afrika
[411]. Men under de tva foregaende decennierna hade befolkningen
i Afrika soder om Sahara okat fran 378 miljoner till 652 miljoner,
en arlig tillvaxttakt pa 3,6%! Mot denna bakgrund skulle en eventuell
extraordinar forlust av 1 miljon liv pa grund av AIDS naturligtvis vara
statistiskt svar att bevisa, av tva skal:

» Forlusten skulle helt 6verskuggas av den mycket storre samtidiga
O0kningen med 274 miljoner manniskor - en siffra som motsvarar
hela USA:s befolkning 1999.

+ De sjukdomar som definierar AIDS i Afrika enligt Bangui-kriterierna
gar inte att skilja fran konventionella afrikanska sjukdomar och
dodsorsaker [409].

I maj 2019 hade befolkningen i Afrika soder om Sahara vuxit till
1,08 miljarder médnniskor. Jamfort med 1980 ar detta en 6kning med
700 miljoner manniskor, eller dubbelt sa manga som USA:s befolkning!
Befolkningen i Afrika soder om Sahara har ndstan tredubblats sedan
borjan av den pastadda AIDS-epidemin i Afrika.

Den explosionsartade befolkningstillviaxten i Afrika soder om Sahara,
liksom de manga epidemiologiska och kliniska skillnaderna mellan
afrikansk AIDS och dess amerikanska/europeiska namne, gor att man
kan tvivla pa att det finns en afrikansk AIDS-epidemi. I sjalva verket
tyder alla tillgdngliga uppgifter pa att det finns en standigt pagaende
epidemi av fattigdomsrelaterade infektionssjukdomar i Afrika, som
bara har fatt det nya namnet “AIDS”.

9.8 Thabo Mbekis misslyckade s6kande efter sanningen om AIDS

Medveten om denna historia och med tanke pa det oroande faktum
att “vetenskapsméannen i hans land inte ldaser” kdnde sig Sydafrikas
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president Thabo Mbeki 1999 tvungen att fraga: Varfor skiljer sig AIDS
i Afrika sa mycket fran AIDS i Nordamerika och Vasteuropa? Varfor
ar AIDS begransad till samma riskgrupper som den ursprungligen
observerades i? For att finna svar pa dessa och andra fragor inrattade
han ar 2000 “President’s AIDS Advisory Committee”.

For att fa en heltickande forstaelse for AIDS beslutade man att
bjuda in en internationell expertpanel till Sydafrika och ge dem en
plattform for att diskutera alla relevanta fragor. Resultaten av dessa
konsultationer skulle sedan anvandas for att informera regeringen
om det lampligaste tillvigagangssattet for att hantera AIDS. Detta
beslut godkédndes av det sydafrikanska regeringskabinettet i april 2000.
En global sokning genomfordes efter framstaende experter pa AIDS
och HIV - fran grundforskare, lakare, historiker och ekonomer till
folkhélsopersonal och beslutsfattare. Det beslutades ocksa att lekmén
och personer som levde med AIDS skulle bjudas in att delta i panelen.

Sydafrikas senaste erfarenheter av att gora upp med sin apartheid-
historia hade lart Mbeki att det var nodvandigt att inkludera avvikande
roster. En tredjedel av Mbekis radgivande AIDS-panel bestod av veten-
skapsmaén och lakare fran hela varlden som ifragasatte AIDS-dogmen.
De tva motena i den radgivande panelen aterspeglades i en omfattande
skriftlig rapport [412].

Att kritiska forskare ingick i detta radgivande organ mottes dock
med ogillande av vissa foretrddare for AIDS-ortodoxin och av den
amerikanska regeringen. Chefen for Lakare utan granser ledde en pro-
testmarsch genom den sydafrikanska staden Durban mot de forskare
vid AIDS-konsultationerna som ville svara pa Mbekis fragor. Han bar en
skylt med texten “One Bullet, One Dissident” (bild 9.2). Andra hivdade
att dissidenter borde fangslas eller att den amerikanska konstitutionen
borde dndras for att hindra dem fran att uttala sig.

Medan dessa protester och forsok att tysta dissidenterna pagick
gjorde nagra medlemmar i de radgivningar om AIDS som MbeKi initierat
foljande iakttagelse [412, s.45]:

Panelens overldggningar undergrdvdes konsekvent av bristen pd
korrekta och tillforlitliga uppgifter och statistik om omfattningen
av problemet med AIDS eller till och med prevalensen av HIV i
Sydafrika. Upprepade forfrdgningar om sddana uppgifter och
sddan statistik till sydafrikanska paneldeltagare och tjdnstemdn
vid hdlsodepartementet var resultatlosa.
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Figur 9.2: Arga HIV-positiva mdnniskor marscherar genom Durban, Sydafrika,
mellan den 14 och 20 juli 2000 for att protestera mot forskare som vagade
tvivla pa att AIDS orsakas av HIV. Foto fran Mail & Guardian, Vol. 16, nr 28,
sidan 8.

Medan forskare inom AIDS-etablissemanget var dverens om att
Sydafrika hade den béasta statistiken i Afrika, underldt samma experter
att papeka att Sydafrika hade en konstant arlig befolkningstillvaxt pa
cirka 2% under denna period (fran 1994 till 2001). Aven om den totala
dodligheten 6kade under samma period, kunde endast en liten andel
av dodsfallen tillskrivas HIV enligt regeringens statistik [413].

I maj 2000 sammankallades ett 6ppet forum i Pretoria, Sydafrikas
huvudstad. Syftet var aterigen att diskutera de centrala fragorna om
AIDS i Afrika och att ta upp regeringens specifika fragor for att pa basta
mojliga satt hjalpa den att fatta beslut om en lamplig AIDS-politik. Re-
geringen hade bjudit in internationellt erkdnda AIDS-experter. Av dessa
tillhorde tva tredjedelar etablissemanget, men kdnda internationella
kritiker utgjorde den aterstdende tredjedelen av deltagarna.

Fran dag ett gjorde AIDS-etablissemanget allt for att torpedera de
konsultationer som president Mbeki hade tagit initiativ till. Eftersom
idén om att AIDS ar smittsamt och orsakas av HIV har sitt ursprung
hos USA:s hidlsomyndigheter, var Clinton-administrationen tvungen
att misskreditera Mbekis kritiska granskning av AIDS-dogmen och
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forhindra en fri, offentlig debatt om orsakerna till AIDS. Men att bara
avboja Mbekis inbjudan skulle ha varit politiskt ohallbart for USA och
de andra regeringar som foljde deras exempel. Nar allt kommer omkring
var varldens ledare vid den tiden fast beslutna att stédja Sydafrikas
nya demokrati, som just hade tagit sig ur apartheids fortryck. For att
undvika att genera den sydafrikanska regeringen gick USA darfor med
pa att skicka en grupp med AIDS-experter. AIDS-tzaren Anthony Fauci
lyste dock med sin franvaro.

Mbekis forsok att forena alla dessa motsatser var redan fran bérjan
domt att misslyckas. De vanliga deltagarna i kommittén hade antingen
samarbetat med varandra eller i forvag blivit tillsagda att inte delta
i drliga och 6ppna diskussioner. Vid det forsta métet, strax efter att
de inbjudna paneldeltagarna hade intagit sina platser, forekom en
uppenbar provokation. Tre amerikanska “lakare”, som sag ut som FBI-
agenter, bar morka kostymer och sag bistra ut, lades till i panelen i sista
minuten. Det faktum att de alla var svarta undgick ingen. Till skillnad
fran de inbjudna paneldeltagarna bar de inga namnbrickor. Nagra av
de afrikanska delegaterna blev mycket irriterade 6ver framlingarnas
plotsliga uppdykande. Motet hotade att spara ur innan det ens hade
borjat.

Ryktet spreds snabbt att president Clinton hade bett Mbeki att tillata
de anonyma paneldeltagarna. Professor Mhlongo fragade panelen och
moderatorn om ryktet var sant, men fick inget svar. Till slut dok en
kvinna fran Mbekis kontor upp och sa att Clinton verkligen hade bett
om att dessa personer skulle fa delta. Férutom att de agerade som
Clintons 6gon och 6ron och verkade hotfulla, kan jag inte minnas att
dessa framlingar bidrog med nagot till motet.

Nar motet till slut inleddes vagrade de etablerade ledamdterna i kom-
mittén att delta och gjorde allt de kunde for att fa konferensen att spara
ur. Just nar Peter Duesberg skulle halla sitt forsta anférande proteste-
rade nagon hogljutt. Den allt annat dn neutrala moderatorn - Stephen
Owen, en kanadensisk juridikprofessor - gav efter for mainstream-
mannens krav pa att ingen data skulle presenteras, vilket forstorde
varje tillstymmelse till vetenskapligt utbyte. Detta noterades i den
officiella rapporten fran panelens forhandlingar [412, s. 108]:

Panelens overldggningar var av sddan art och utformning att
de inte medgayv ndgon djupgdende vetenskaplig argumentation,
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vilket skulle ha varit nodvdndigt for att overbrygga mdnga av
meningsskiljaktigheterna i grundldggande vetenskapliga frdgor.

Panelens andra mote, som dgde rum i Johannesburg, gjorde ett
mycket mer professionellt intryck dn det forsta. Hogt uppsatta sydaf-
rikanska tjansteman uttryckte regeringens ilska och frustration éver
mainstream-deltagarnas obstruktionspolitik vid det férsta motet, och
i synnerhet deras bojkott av de efterféljande onlinediskussionerna
som var tankta att faststilla dagordningen for det andra motet. Rege-
ringen fick reda pa att mainstream-deltagarna hade hallit sina egna
diskussioner pa nitet och bett andra medlemmar i Mbekis panel att
inte delta i ytterligare moten. De hade ocksa i hemlighet genomfort
en internationell e-mailkampanj ddr de anvande sin AIDS-dogm som
propagandavapen. Denna kampanj resulterade i Durban-deklarationen,
som syftade till att misskreditera och neutralisera Mbekis radgivande
AIDSpanel.

Durban-deklarationen publicerades strax fore panelens andra mote
i juni. Nagra dagar senare publicerades den i tidskriften Nature [414].
Syftet med dessa 18 paragrafer var att en gang for alla satta stopp for all
kritik av AIDS-dogmen. Bland undertecknarna fanns ocksa nagra av de
ortodoxa medlemmarna i AIDS-panelen. Den sydafrikanska regeringen
blev upprord och upphédvde forbudet mot att presentera data i ett
forsok att overtyga de ortodoxa medlemmarna i panelen att trots allt
delta i en genuin vetenskaplig debatt. Men detta var for lite och for
sent.

Det statliga TV-bolaget (SABC) hade fatt tillstand av regeringen
att direktsanda motet. De vanliga deltagarna vagrade dock att delta
om detta tillats. Till f6ljd av detta gav regeringen med sig och SABC
uteslots. Trots detta videofilmades hela panelens moéte av regeringen.
Panelen fick veta att videon och utskrifterna sa smaningom skulle goras
tillgdngliga for hela varlden. Detta skedde naturligtvis inte. Sydafrikas
folk och varlden har ratt att se denna video. Ett offentliggérande av
videofilmerna som visar anstrangningarna att inte tillata vetenskaplig
diskussion skulle vara minst lika explosivt, pinsamt och skadligt for
Forenta staterna som Watergatebanden med Nixon.

Foresprakarna for AIDS-dogmen tar alltid till den gamla hederliga
metoden att anvanda skallsord. Oliktdnkande anklagas for att tro att
jorden ar platt och for att vara oetiska vetenskapsfornekare, moérda-
re och psykopater med Afrikas blod droppande fran fingrarna. Om
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nagot av detta vore sant skulle president Mbekis AIDS-konferens ha
gett ortodoxin ett perfekt tillfdlle att lagga fram Overtygande bevis
for Sydafrikas regering och viarldens folk om att AIDS verkligen ar
smittsamt, overfors sexuellt och orsakas av ett virus som kallas HIV.
De kunde ha lagt fram bevis for den sydafrikanska regeringen om att
de giftiga ldkemedlen mot HIV faktiskt gér mer nytta an skada, vilket
Mbeki uttryckligen hade begéart. Det skulle vél ha legat i alla berérda
parters intresse att sa skedde - eller hur?

9.9 Nagra bevis som utmanar AIDS-ortodoxin

Annu viktigare dr att motena i Sydafrika borde ha utgjort en perfekt
miljo for ortodoxins foretradare att offentligt demonstrera sin teoris
starka argument for deras motstandare. De kunde ha anvéant forédande
argument for att en gang for alla misskreditera dissidenternas stand-
punkt att AIDS inte ar smittsamt, inte éverfors sexuellt och inte orsakas
av HIV. Men i stéllet skrev de bara Durban-deklarationen. Och jag kan
inte minnas att nagon kritiserade de ortodoxa for att de inte anvande
AIDS-kommittén for att offentligt konfrontera dissidenterna med solida
vetenskapliga bevis och krossa dem - férutom dissidenterna sjalva.

Har ar nagra exempel pa bevis som medlemmarna i panelen inte
ville se diskuteras offentligt.

Om HIV faktiskt vore sexuellt overforbart skulle dess prevalens
behova vara ungefar lika stor som for andra sexuellt 6verférbara sjuk-
domar. Som framgar av Figur 9.3 visar dock jamforelsen mellan de
olika sydafrikanska provinserna inte bara ingen positiv korrelation,
utan till och med en negativ korrelation mellan den erkdnda sexuellt
overforbara sjukdomen syfilis och forekomsten av HIV hos gravida
kvinnor [408, 415, 416]. Liknande resultat har rapporterats for Uganda
och Thailand. Dessutom finns det en negativ korrelation mellan syfilis
och HIV-prevalens over tid for Sydafrika som helhet [415]. Aven hir
rapporterades liknande resultat fér Uganda och Thailand.

Trots denna historia och den totala avsaknaden av vetenskapliga
bevis for att AIDS ar smittsamt, sexuellt overforbart och avfolkar Afrika,
fortsdtter CDC, Faucis NIAID, WHO etc. att hdvda att HIV orsakar AIDS
[413].

Covid-19-bluffen ar som AIDS-bluffen i storre skala. Alla kritiker
tystas, oavsett deras kunskap och meriter. Familjer och vanskapsband
splittras for att vissa vagar ifragasatta den officiella dogmen om covid-
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Figur 9.3: Negativ korrelation mellan prevalensen av HIV och syfilis i Sydafrika
[415]. A: Prevalens av HIV och syfilis per provins bland kvinnor som besokte
modravardscentraler ar 2000. Provinser: KwaZulu-Natal (KZN), Mpumalanga
(MP), Gauteng (GP), Free State (FS), North West (NW), Eastern Cape (EC), Limpopo
(LP), Northern Cape (NC), Western Cape (WC). B: Nationella trender i féorekomsten
av HIV och syfilis bland kunder pa moédravardscentraler i Sydafrika. Data for
syfilis fran fore 1997 var inte tillgangliga.

19. Av olika anledningar och inom ett brett spektrum av samhallsskikt,
yrken och karridarer har manga miljoner méanniskor forlorat sina jobb.
Vi befinner oss mitt i ett globalt totalitart maktovertagande, och saker
och ting kommer att bli mycket varre under de kommande manaderna.
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Utgangspunkten for denna bok var fragan: Vad sidger erfarenheterna
av mRNA-vaccinet mot covid-19 om sdkerheten hos framtida mRNA-
vaccin? Lat oss nu forsoka besvara denna fraga mot bakgrund av de
bevis som presenteras har.

10.1 Den huvudsakliga mekanismen for toxicitet hos mRNA-vaccin

Vi har stott pa minst tre potentiella skademekanismer som skulle kunna
vara ansvariga for den observerade toxiciteten hos vaccinen. Dessa ar

» den kemiska toxiciteten hos lipidnanopartiklar,

- den direkta toxiska effekten av det spikprotein som produceras av
vara celler efter injektion av vaccinen, och

- immunforsvarets destruktiva effekt pa spikproteinet.

Vi anser att den tredje av dessa mekanismer dr den viktigaste, av
foljande skal:

» Det ar ett resultat av de teoretiska 6verviganden som diskuteras i
kapitel 3.

+ Det forklarar de histopatologiska fynden av intensiv inflammation
med infiltration av lymfocyter och andra immunceller, sarskilt i
vavnad déar bildning av spikprotein ocksa kan pavisas (se kapitel 4).

En tredje faktor som talar for denna mekanism ar den dkade fo6-
rekomsten och allvarlighetsgraden av biverkningar efter upprepade
injektioner av vaccinet, vilket dokumenteras i kapitel 7. Daremot ar den
kemiska toxiciteten hos katjoniska lipider oberoende av det specifika
immunsystemet, sa vi skulle férvédnta oss ett lika starkt svar efter varje
injektion. Dessutom har de adenovirusbaserade vaccin som produceras
av AstraZeneca och Johnson&Johnson en liknande biverkningsprofil
som mRNA-vaccinen dven om de inte innehaller katjoniska lipider. Nar
det géller spikproteinets direkta toxicitet bor den hiammas av speci-
fika antikroppar, sa att dess intensitet snarare minskar an okar efter
upprepade injektioner.

195
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Vi drar darfoér slutsatsen att den immunmedierade attacken pa
celler som producerar det antigen som kodas av mRNA-vaccinet dar den
viktigaste patogenetiska mekanismen totalt sett. Detta innebar dock
inte att man kan bortse fran de tva andra skademekanismerna. Direkta
effekter av spikprotein kan mycket vl bidra till tidiga biverkningar
efter den forsta injektionen, sdrskilt hos individer som dnnu inte har
immunitet mot viruset. Toxiciteten hos katjoniska lipider kan inte
avfardas av foljande skal:

« Endast helt otillrackliga sdkerhetsstudier utférdes pa dessa substan-
ser som en del av godkdnnandeforfarandet for covid-19-vaccin, men
aven dessa gav tydliga indikationer pa toxicitet (se avsnitt 6.1).

» De reaktiva syreforeningar som bildas efter exponering for katjo-
niska lipider (se avsnitt 5.3.3.1) orsakar DNA-skador. Dessa skador
kvarstar aven efter att lipiderna har avlagsnats, vilket innebar att
toxiciteten i alla fall ar kumulativ.

« Eftersom katjoniska lipider dr en nédvandig komponent i alla mRNA-
vaccin (se avsnitt 5.1.4) kommer deras toxicitet att ackumuleras efter
alla doser av alla mRNA-vaccin och inte bara efter alla doser av ett
enda vaccin.

10.2 Den immunologiska skademekanismen dr universell

I kapitel 2 och 3 sag vi att det inte beh6vs nagot mer for att utlosa
ett immunsvar an narvaron av ett frimmande antigen i kombination
med en ospecifik inflammatorisk stimulans. Det spelar ingen roll om
det fraimmande proteinet i sig ar giftigt, det enda viktiga ar att det
uppfattas som frimmande av immunsystemet.

Varje framtida mRNA-vaccin kommer att fa vara celler att producera
sitt eget antigen - en proteinmolekyl som hérrér fran den specifika
mikrob som vaccinet riktar sig mot. Och eftersom ett sadant antigen
ar fraimmande for vara kroppar maste vi anta att vart och ett av dessa
vaccin kommer att orsaka immunologisk skada pa samma satt och i
liknande utstrdackning som vi har upplevt med covid-19-vaccinen.

10.3 Skulle rena mRNA-vaccin vara sakra?

Det var ganska forvanande att fa veta hur kraftigt kontaminerade
mRNA-vaccinen ar. Valdokumenterade fororeningar ar bland annat
plasmid-DNA och metallpartiklar (avsnitt 5.4.1). Det finns ocksa en



197 Om mRNA-vaccin ar sa farliga, varfor tvingas de pa oss?

utomordentligt stor variation i antalet biverkningar som rapporterats
for olika vaccinbatcher (avsnitt 5.4.2). Bada dessa faktorer pekar tydligt
pa en mycket dalig kvalitetssiakring. Detta leder oss till fragan: om dessa
orenheter avldgsnades och enhetliga, rigordsa standarder upprattholls
under tillverkningen, skulle detta kunna eliminera farorna med mRNA-
vaccin?

Det finns tva 6verviaganden har. Den forsta ar att den huvadsakliga
skademekanism som identifierats hir bygger pa det faktum att vaccinen
fungerar exakt som avsett. Vaccinen far vara kroppsceller att producera
vaccinantigenet och det resulterande immunsvaret mot antigenet dodar
dessa celler. Vi maste darfor anta att en hogre och mer konsekvent
produktkvalitet skulle 6ka snarare dn minska antalet offer.

Den andra aspekten galler DNA-kontaminering. Som redan visats
i avsnitt 6.3 ar riskerna med plasmid-DNA i vaccinen tvafaldiga: for
det forsta kan detta DNA orsaka genetiska skador, vilket i sin tur kan
leda till cancer och leukemi. For det andra ar det troligt att den lang-
variga bildningen av proteinantigenet ocksa leder till ett langvarigt
och forstarkt immunsvar. Om det fororenande DNA:t avlagsnades fran
vaccinen skulle detta darfor faktiskt mildra vaccinens toxicitet. Det
ar dock troligt att antigenbildningen under de forsta dagarna efter
administrering av vaccinet huvudsakligen orsakas av sjalva mRNA:t.
Manga allvarliga biverkningar intraffar inom nagra dagar efter injek-
tionen, t.ex. myokardit, stroke och hjartinfarkt (se kapitel 7). Det ar
darfor osannolikt att avlagsnandet av DNA-fororeningar skulle kunna
eliminera toxiciteten hos mRNA-vaccin eller minska den till en niva
som anses “acceptabel” for konventionella vaccin.

10.4 Om mRNA-vaccin ar sa farliga, varfor erbjuds de och till och
med tvingas pa 0ss?

I detta skede av samtidshistorien finns det verkligen ingen anledning
att inte tala klarsprak langre.

Det ar helt enkelt inte langre mojligt att tolka myndigheternas age-
rande som “drliga misstag” eller ens som grov oaktsamhet. Alltfor
mycket har hiant som tydligt pekar pa en ondskefull avsikt bakom de
genetiskt modifierade covid-19-vaccinen. Det hastiga godkdnnandet
utan en verklig nodsituation, de uppenbara hoten och tvanget, den
systematiska censuren av arlig vetenskap och undertryckandet av san-
ningen om de manga vaccinoffer som har dott eller blivit allvarligt
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sjuka har pagatt alldeles for lange for att ndgon ska kunna tvivla pa
syftet och avsikten. Vara regeringar och nationella och internationella
styrande organ for ett odeklarerat krig mot oss alla. Och som David
Rasnick papekar i kapitel 9 har detta krig pagatt i artionden. Vi maste
forvanta oss att det fortsdtter och eskalerar.

10.5 Vad kan vi gora?

Forst och framst maste vi acceptera att vi verkligen befinner oss i vara
regeringars skottlinje. I stillet for att forlita oss pa deras forradiska
och illvilliga viagledning maste vi darfoér ta hand om oss sjidlva och vara
ndra och kéara, gora egna efterforskningar och soka riktiga halsorad
varhelst de kan hittas - vare sig det ar inom eller utanfor de etablerade
institutionerna for vetenskap och medicin. Vi hoppas att vi med denna
bok har hjalpt dig att ta ett steg i denna riktning.
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CATHERINE AUSTIN FITTS, ORDFORANDE, THE SOLARI REPORT

Jag kallar himmel och jord som vittnen mot dig idag.
Jag stéller infor dig liv och dod, vélsignelse och
forbannelse a vélj livet du far leva, du och dina efter.

Femte Moseboken 30:19

Slutsatserna i denna bok ger oss anledning att fundera 6ver flera saker.

Att veta att mRNA-teknik dodar och lemlastar, och att de som
tillverkade och slappte covid-19-vaccinen absolut maste ha kant till
detta, ar ovirderlig information. Denna kunskap ger dig mojlighet att
skydda dig sjdlv och de manniskor du dlskar. Dina handlingar ar av
yttersta vikt for de lakare, vetenskapsman och forskare som stravar
efter att forsta dessa faror och dela med sig av sina insikter.

Manga av de ldkare och forskare som har bidragit till att avsldja
mRNA-teknikens dodlighet under de senaste tre aren forvantade sig att
hitta lite grand eller ingenting nar de borjade sina undersokningar. De
var personer i framtradande positioner eller pensionerade. De litade pa
etablissemanget - pa det vetenskapliga och medicinska etablissemanget,
pa de akademiska institutioner som sysslar med vetenskap och medicin
samt pa regeringen och dess tillsynsmyndigheter. De var fokuserade
pa sitt arbete, och d&ven om de kiande till farorna med den 6kande
korruptionen insag de inte vad som vintade dem och oss alla. De
trodde inte att sddana grymheter mot oss alla, med dessa medel 6ver
hela védrlden, inklusive vastvdrlden, kunde vara mojliga. Men nar de
insdg dessa fakta forstod de vad som maste goras, och de gjorde det.

En del av dem har nu forlorat sina befattningar, sina titlar eller
sina ldkarlicenser. De har forlorat sina inkomster och sociala férmaner.
De har arbetat otaliga timmar gratis. De har utsatts for l6gner och
fortal i medierna. Vissa har blivit foremal for ogrundade utredningar,
staimningar och atal. Andra har forlorat sina hem, familjer och vanner.
Jag tror att vissa har blivit forgiftade och nagra till och med mordade.
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Och alla har upplevt djup sorg och frustration nar vanner och nira och
kéra inte har lyssnat pa deras varningar utan har blivit sjuka och dott.

Detta ar deras offergava till dig - en gava du far gratis sa att du kan
skydda dig sjdlv och de ménniskor du dlskar. Uppmana andra att gora
likadant. Genom att var och en av oss delar vidare denna ovarderliga
gava till andra méan och kvinnor ékar vi chanserna for en battre hilsa
och ett battre liv for varje individ, varje familj och varje samhalle.

Detta dr den beloning som forfattarna hoppas pa for sina bidrag
till vetenskap och medicin: att du och dina nédra och kéara haller er vid
liv, att era barn vaxer upp friska och fertila och att de foder framtida
generationer for vilka detsamma galler.

Informationen i den hér boken ar viardefull, men den &r inte praktisk.
Det faktum att mRNA-tekniken skadar och dodar har djupgaende
konsekvenser. Nar vi funderar pa vem som anvander den hér tekniken
forandras var uppfattning radikalt om vem vi kan lita pa - inte bara
i forhallande till mRNA-tekniken, utan i forhallande till ett mycket
bredare spektrum av fragor som paverkar manga aspekter av vart
dagliga liv och var ekonomi.

Det forsta vi maste gora dr att minska listan Over institutioner
som vi litar pa. Vara regeringar, inklusive militiren och de organ som
reglerar hilso- och sjukvarden, maste strykas bort. Detsamma galler
lakemedelsindustrin och de manga liakare och sjukhus som har fatt bra
betalt for att dela ut mRNA-vaccin och som har beloénats for att de har
gett patienter skadliga och ofta dodliga behandlingar. Vi maste ocksa
radera medierna som gick ut i krig mot oss alla och fyllde méanniskors
hjartan och sinnen med radsla for att férma dem och deras barn att ta
mRNA-sprutan.

Det fanns ocksa manga modiga méanniskor som inte blev férvanade
ndr de fick veta att mRNA-tekniken skadar och dddar. Bland dem
ar forfattaren till forordet till den hiar boken, Mary Holland. Mary
ar medredaktor for boken Turtles All the Way Down, en fantastisk
redogorelse for det system av logner som hela vaccinindustrin forlitar
sig pa (ursprungligen publicerad pa hebreiska 2019). Mary Holland,
Robert F. Kennedy, Jr. och deras kollegor pa Children’s Health Defense
har i aratal arbetat for att skydda barn fran anstormningen av farliga
lakemedel och ohédlsosamma livsmedel, 6kningen av EMF-stralning och
andra former av miljogifter och toxicitet. En annan modig person ar
Dr David Rasnick, som skrev kapitlet om HIV/AIDS-16gnerna i den héar
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boken. Dessa logner gjorde det mojligt att skapa manga delar av den
regulatoriska infrastruktur som sa smaningom utvecklade, finansierade
och producerade mRNA-vaccinen.

Jag tillhorde dem som inte blev 6verraskade av mRNA-teknikens
avsiktligt destruktiva effekter. Efter att den amerikanska regeringen
“tappat bort” biljoner dollar! bérjade jag ar 2000 varna amerikanerna
for att vara pensioner och socialforsédkringar bara bygger pa enkla
matematiska formler. Om vi tilldat stélden av biljoner fortsatta skulle
finanserna sa smaningom balanseras med andra metoder. Dessa skulle
inkludera nedskarningar av ekonomiska formaner och sjukvardsforma-
ner, eller devalvering genom inflation; senarelagd pensionsalder, samt
en medveten sdankning av forvantad livslangd; eller, forstas, en kombi-
nation av dessa metoder. Under de senaste tva decennierna har en rad
olika atgarder lett till en “massiv forgiftning” av allménheten, med en
stadig minskning av den forvantade medellivslangden. For niarvarande
har minst 54% av amerikanska barn en eller flera kroniska sjukdomar.
Nar jag var investeringsradgivare 2007-2018 hade jag kunder vars barn
drabbats av vaccinskador, och jag sag med egna 6gon de forédande
personliga och ekonomiska konsekvenserna det medforde for dessa
familjer.

I gruppen av klarvoajanta forskare ingick ocksa ekonomen Dr Mark
Skidmore. Sedan 2017 har Dr Skidmore hjalpt till att dokumentera de
biljoner som “tappats bort” av den amerikanska regeringen. Dessutom
har hans studie av effekterna av covid-19 och covid-19-vaccinen - som
ingar i denna bok som kapitel 8 - hjalpt till att dokumentera den
extraordindra méangden av sjukdom, funktionshinder och déd som har
uppstatt till foljd av covid-19-vaccinen och de tvangsvaccinationer och
tvangsatgarder som ar forknippade med dem.

Nar du tar dig an utmaningen att skydda dig sjalv och din familj fran
mMRNA-teknik maste du ocksa ta itu med fragan om hur du skyddar dig
sjalv och dina nara och kéara fran ett etablissemang som inte bara har
svikit oss, utan som planerar inget mindre dn en statskupp - inklusive
omfattande intrang i vara manskliga rattigheter och var dganderatt.

Min pastor i Washington brukade sdga: “Om vi kan se problemet
i vitogat kan Gud losa det.” Med detta i atanke ber vi for att du tar
stallning mot mRNA-vaccin med alla deras konsekvenser, och att du

LUttrycket “biljoner dollar” dr inte ett 6versattningsfel. For nagra ar sedan uppgick det
totala beloppet for underskottet da till 21 biljoner [417].



Epilog 202

anvander kunskapen fran den héar boken for att varna och skydda sa
manga manniskor som maojligt. Om du for nirvarande arbetar med eller
finansierar denna dodsapparat ber vi for att du slutar lagga din tid och
ditt stod pa det som leder till dod och fattigdom och istéillet borjar
lagga det pa det som ger liv och skapar valstand.

Vilj livet och hjalp din familj och dina vinner att gora detsamma.
Var framtid hianger pa det.
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