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Oralna vakcina protiv norovirusa smanjila je infekciju
u ispitivanju s namjernim izlaganjem — ali nije
dostigla kliničku krajnju tačku
Studija faze 2b s namjernim izlaganjem ljudi ispitala je oralnu vakcinu u obliku tablete protiv
norovirusa GI.1. Vakcinisane odrasle osobe rjeđe su nakon izlaganja imale infekciju koju je bilo
moguće otkriti qPCR-om, pokazale su mukozne imunološke odgovore i u nekim vremenskim
tačkama izlučivale manje virusne RNA. Međutim, unaprijed određena klinička krajnja tačka
gastroenteritisa nije dostignuta, ispitivanje je koristilo kontrolirano izlaganje visokoj dozi kod
zdravih odraslih osoba i nijemjerilo prijenos u stvarnom svijetu ni zaštitu od trenutno dominantnih
genotipova GII.4. Ovo je obećavajući korak prema vakcini protiv norovirusa, a ne dokaz da je ona
već stigla.
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Eksperiment namjernog izlaganja koristan je prečac, ali nije
ciljna crta

Norovirus je virus koji ljudi najčešće upoznaju kao naglu i vrlo neugodnu želučano‐crijevnu bolest:
povraćanje, proljev, grčevi i nekoliko dana akutnih tegoba. Lako se širi na mjestima gdje ljudi dijele
zrak, površine, toalete, hranu i njegu — u školama, domovima za starije, bolnicama, vojnim bazama
i vrtićima. Još uvijek nema odobrene vakcine protiv norovirusa.

Digitalno obojena CDC-ova transmisijska elektronska mikrografija čestica norovirusa. Studija o kojoj je ovdje
riječ testirala je kandidata za oralnu vakcinu u kontroliranom eksperimentu izlaganja norovirusu GI.1.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Zbog toga je ova studija zaista zanimljiva. Autori su testirali oralnu vakcinu u tableti, VXA‐G1.1‐NN,
u randomiziranom, placebom kontroliranom eksperimentu namjernog izlaganja ljudi. Odrasli su
najprije vakcinisani, a zatim namjerno izloženi norovirusu GI.1. Vakcina je smanjila broj infekcija
otkrivenih qPCR‐om, potaknula sistemske i mukozne imunosne odgovore te u nekim vremenskim
tačkama smanjila količinu virusne RNA u stolici i sadržaju povraćanja.

U eksperimentu namjernog izlaganja infekcija nije slučajna. Zdravi dobrovoljci prime vakcinu ili
placebo, a zatimu kontroliranimuslovimanamjerno dobiju odmjerenu dozu uzročnika. Takav dizajn
može brzo otkriti signal, ali nije isto što i posmatrati djelovanje vakcine tokomuobičajenih epidemija.
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No ovo nije priča „vakcina protiv norovirusa je stigla”. Rezultat je uži i korisniji: u kontroliranom
modelu faze 2b oralni kandidat za vakcinu pokazao je statistički značajan signal za infekciju imoguće
korelate zaštite, ali nije dosegnuo unaprijed određenu kliničku krajnju tačku gastroenteritisa. Nije
dokazao zaštitu u stvarnom svijetu; u grupi koja je primila vakcinu bilo je manje slučajeva kliničkog
norovirusnog gastroenteritisa, ali razlika je bila previše nesigurna da bi se smatrala jasnim kliničkim
rezultatom. Studija također nije testirala genotipove koji su prevladavali posljednjih decenija.

Ta razlika je važna. Eksperiment namjernog izlaganjamože brže pokazati signal nego terensko ispiti‐
vanje. Može pomoći razvojnim timovima da utvrde koji imunosni pokazatelji prate zaštitu. Ne može
zamijeniti zahtjevnije dokaze koji su potrebni prije nego što se vakcina odobri i počne koristiti na
razini populacije.

The primary clinical endpoint comes first
The trial showed a promising infection signal, not a vaccine-arrived result.

PRIMARY
NOT MET

Norovirus gastroenteritis
44.7% vaccine vs 56.9% placebo; P = 0.178 Clinical endpoint: symptoms + qPCR infection

SIGNAL
SIGNIFICANT

qPCR-detectable infection
57.1% vaccine vs 81.5% placebo; P = 0.003 Broader measure: viral RNA detected by qPCR

FUTURE
GUIDANCE

Candidate correlates
Fecal IgA + serum blocking antibody predict infection status Useful for later trials; not licensure evidence

Skica za pregled: unaprijed određena klinička krajnja tačka gastroenteritisa dolazi prva i nije dosegnuta; signal
infekcije mjerene qPCR-om bio je statistički značajan, ali širi; imunosni korelati putokaz su za buduća ispitivanja,
a ne dokaz da je vakcina spremna za upotrebu.

The Clean Paper CC BY 4.0

Šta su autori uradili

Tim je proveo jednocentrično, dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje
faze 2b na zdravim odraslim osobama u dobi od 18 do 49 godina. Učesnici su nasumično raspoređeni
da prime oralnu tabletu vakcine VXA‐G1.1‐NN ili placebo.

U studiju je uključeno 165 ljudi: 86 u grupi s vakcinom i 79 u placebo grupi. Nakon vakcinacije, 141
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učesnik oralno je izložen živom norovirusu GI.1: 76 u grupi s vakcinom i 65 u placebo grupi.

Ispitivanje je pratilo dva povezana pitanja.

Prvo: smanjuje li vakcina znakove norovirusnog gastroenteritisa nakon izlaganja? Unaprijed
određena primarna krajnja tačka efikasnosti bila je složena: simptomi koji zadovoljavaju definiciju
akutnog gastroenteritisa uz qPCR dokaz infekcije norovirusom. Jednostavno rečeno, primarna
klinička krajnja tačka zahtijevala je i bolest i laboratorijski dokaz infekcije, a ne samo pozitivan
molekularni test.

Drugo: stvara li vakcina imunosne signale koji bi mogli pomoći objasniti zaštitu? Autori sumjerili an‐
titijela u serumu,mukozni IgA u uzorcima stolice, nosa i sline, ćelije koje luče antitijela, plazmablaste
koji se usmjeravaju prema sluznici, virusnu RNA u stolici i sadržaju povraćanja temodelemašinskog
učenja za procjenu imunosnih korelata.

U tome je vrijednost ovog dizajna. To nije samo studija pitanja „jesu li se ljudi razboljeli?”. Ona
također ispituje koje bi vrste imunosnog odgovora mogle biti važne za budući razvoj vakcine protiv
norovirusa.

Šta su pronašli

Unaprijed određena klinička krajnja tačka nije dosegnuta. Norovirusni gastroenteritis pojavio se kod
44.7% učesnika u grupi s vakcinom i 56.9% u placebo grupi. To je razlika od 12.2 procentna boda i
21% relativno smanjenje, ali interval pouzdanosti obuhvatao je nulu (95% CI ‐4.24 do 28.61), a rezul‐
tat nije bio statistički značajan (P = 0.178). Pri planiranju ispitivanja autori su pretpostavili mnogo
veću kliničku razliku: oko 40% gastroenteritisa u placebo grupi naspram 12% među primateljima
vakcine. Uočeni rezultat išao je u očekivanom smjeru, ali nije bio blizu toj pretpostavci.

Jači signal efikasnosti odnosio se na infekciju mjerenu qPCR‐om, što je šira i manje stroga mjera
od kliničkog gastroenteritisa. Nakon izlaganja, 57.1% vakcinisanih učesnika imalo je qPCR‐om
otkrivenu infekciju norovirusom, u uporedbi s 81.5% učesnika koji su primili placebo. Razlika je
iznosila 23.6 procentnih bodova (95% CI 7.4 do 38.0, P = 0.003), odnosno 30% relativno smanjenje.

Ta hijerarhija rezultata je ključna. Vakcina je u ovom modelu namjernog izlaganja smanjila broj
otkrivenih infekcija. U grupi s vakcinom bilo je i manje slučajeva kliničkog norovirusnog gastroen‐
teritisa, ali je razlika bila previše nesigurna da bi se smatrala jasnim rezultatom. Statistički gledano,
ispitivanje nije dosegnulo svoju primarnu kliničku krajnju tačku. Čitalac treba istovremeno držati na
umu obje činjenice.

Podaci o sigurnosti bili su ohrabrujući, ali ograničenog dosega. Autori nisu zabilježili ozbiljne štetne
događaje povezane s vakcinom ni toksičnosti koje bi ograničavale dozu. Većina unaprijed praćenih
štetnih događaja nakon vakcinacije bila je blaga, a tokom prve sedmice među takvim događajima
nije bilo teških. Ispravna formulacija je da se vakcina dobro podnosila u ovom ispitivanju, a ne da
su riješena pitanja rijetkih sigurnosnih događaja.

Imunosni odgovor bio je širok. Do 28. dana, u uporedbi s placebom, grupa s vakcinom imala je
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više razine serumskog IgA specifičnog za VP1, serumskog IgG i funkcionalnih blokirajućih antitijela.
Vakcina je povećala i VP1‐specifični IgA u uzorcima stolice, tekućini sluznice nosa i slini. U krvi je
potaknula ćelije koje luče antitijela i plazmablaste koji se usmjeravaju prema sluznici — upravo onu
vrstu odgovora koju oralna mukozna vakcina nastoji izazvati.

Rezultat o izlučivanju virusa također je koristan, ali ga je lako preuveličati. Razine virusne RNA bile
su niže u sadržaju povraćanja 2. dana nakon izlaganja i niže u stolici 4. i 8. dana. Udio ljudi koji su bili
qPCR‐pozitivni bez simptoma akutnog gastroenteritisa iznosio je 13.1% u grupi s vakcinom naspram
24.6% u placebo grupi, ali ta razlika nije dosegnula uobičajeni prag statističke značajnosti (P = 0.087).
qPCR otkriva virusnu RNA; to nije isto što i direktno mjerenje infektivnog virusa.

Zašto su imunosni pokazatelji važni

Razvoj vakcine protiv norovirusa ima praktičan problem: velika terenska ispitivanja teško je provesti.
Epidemije su kratke, nepredvidive i grupirane. Ako razvojni timovi ne znaju koji imunosni odgovori
predviđaju zaštitu, teško je odlučiti koji kandidati opravdavaju trošak i opseg kasnijih ispitivanja.

Zato je dio rada o korelatima zaštite važan. Autori su uvježbali modele na imunosnim podacima
vakcinisanih učesnika prikupljenima prije izlaganja. U tim su se modelima istaknule dvije karak‐
teristike: serumska blokirajuća antitijela i fekalni IgA. Serumska blokirajuća antitijelamjere koliko
dobro antitijela u testu sprečavaju vezanje virusa; fekalni IgA je signal antitijelamjeren u stolici, bliže
crijevnoj površini na kojoj norovirus djeluje.

Lasso model predviđao je status infekcije s površinom ispod krivulje od 0.76; model slučajne šume
imao je AUC od 0.73. AUC je mjera uspješnosti modela: 0.5 ne bi bilo bolje od slučajnosti, a 1.0 bi
značilo savršeno razdvajanje. Vrijednosti oko 0.73 do 0.76 korisne su, ali nisu presudne. One znače
da su imunosni pokazatelji u ovoj studiji pomogli razlikovati zaražene od nezaraženih učesnika; ne
stvaraju dijagnostički test i ne pretvaraju ovo ispitivanje u dokaz dovoljan za odobrenje vakcine.

Ipak, ukazuju na to da kombinacija funkcionalnih serumskih antitijela i lokalnog crijevnog IgAmože
pomoći predvidjeti ko je zaštićen nakon ovog vakcine.

To se uklapa u biološku priču. Norovirus inficira sluznice. Vakcina koja se uzima na usta pokušava
stvoriti zaštitu na barijeri kroz koju virus ulazi i na kojoj se umnaža, a ne samo u krvotoku. Najjača
mehanistička poruka rada nije „vakcina u tableti rješava norovirus”. Ona glasi: mukozni imunitet,
posebno fekalni IgA zajedno s funkcionalnim blokirajućim antitijelima, izgleda dovoljno važan da
usmjeri sljedeći krug razvoja vakcine.

Šta ovo ne dokazuje

• Ne pokazuje da je vakcina protiv norovirusa odobrena ili dostupna. Ovo je studija faze 2b s nam‐
jernim izlaganjem.

• Ne dokazuje zaštitu u stvarnom svijetu. Studija je koristila kontrolirano izlaganje, a ne prirodnu
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izloženost u školama, domovima za starije, bolnicama, na kruzerima ili u domaćinstvima.
• Ne dokazuje zaštitu od svih norovirusa. U eksperimentu je korišten GI.1; GII.4 je bio češći tokom
posljednja dva decenije.

• Ne pretvara nižu stopu gastroenteritisa u jasan klinički rezultat. Signal infekcije mjerene qPCR‐
om bio je značajan; unaprijed određena klinička krajnja tačka gastroenteritisa nije.

• Ne dokazuje da smanjeno izlučivanje virusa prekida prenos. Ispitivanje je mjerilo virusnu RNA u
uzorcima, a ne prenos s osobe na osobu.

• Ne rješava pitanja rijetkih sigurnosnih događaja. U ovom ispitivanju nije nađen ozbiljan signal
povezan s vakcinom, ali uzorak nije predstavljao veliku sigurnosnu bazu podataka.

• Ne briše kontekst sukoba interesa. Studiju je financirao Vaxart, a nekoliko autora bili su
zaposlenici, dioničari, savjetnici ili nositelji patenata Vaxarta.

Ništa od toga ne poništava rezultat. To određuje njegov stvarni doseg.

Ograničenje modela namjernog izlaganja

Autori izričito navode jedno veliko ograničenje: u takvim se studijama koristi doza osmišljena tako
da se zarazi dovoljno ljudi za pouzdanu analizu. U radu pišu da kontrolirane studije izlaganja rutinski
koriste infektivnu dozu tri do pet redova veličine veću od tipične prirodne izloženosti. Inokulum
je početna doza virusa koja se daje učesnicima; ovdje je to bila odmjerena oralna doza živog virusa
Norwalk GI.1.

To djeluje u oba smjera.

S jedne strane, model je moćan. Istraživači mogu kontrolirano testirati vakcinu uz poznato vrijeme
izlaganja, poznat genotip, intenzivno uzorkovanje i mjerenja imunosnog odgovora prije i nakon izla‐
ganja. Zato ova studija može toliko reći o infekciji, izlučivanju i korelatima zaštite.

S druge strane, model je umjetan. Vrlo visoka doza pri izlaganju može nadvladati dio imunosne
obrane ili promijeniti odnos između infekcije i simptoma. U ovoj studiji stopa infekcije otkrivene
qPCR‐om u placebo grupi bila je visoka — oko 82% — dok je stopa gastroenteritisa bila niža, oko
57%. Stopa napada ovdje znači udio učesnika u grupi koji su imali određeni ishod. Autori navode
da je niža stopa kliničke bolesti možda smanjila statističku snagu za otkrivanje razlika u kliničkoj
bolesti. Također ističu da nije jasno jesu li crijevni simptomi u eksperimentu bili izazvani aktivnim
umnažanjem virusa, velikim inokulumom ili kombinacijom obojega.

Zato najopreznije čitanje nije „vakcina djeluje samo ovoliko” niti „izvan eksperimenta djelovalo bi
bolje”. Ispravno je: model namjernog izlaganja namjerno je strog i informativan test, a njegove rezul‐
tate još treba potvrditi u terenskim uslovima.

6



THE CLEAN PAPER vakcinologija

Zašto je to važno

Očita javna verzija ove priče zvuči primamljivo: vakcina u tableti smanjila je infekciju norovirusom,
pa je vakcina protiv želučane viroze gotovo stigla. To je prebrz zaključak.

Korisnija priča je da razvoj vakcine protiv norovirusa možda napokon dobiva jasniji put. Ovaj kan‐
didat pokazao je stvaran signal za infekciju u studiji namjernog izlaganja ljudi, potaknuo mukozne
imunosne odgovore i ukazao na imunosne pokazatelje koji bi mogli pomoći budućim ispitivanjima.
To jest napredak.

Ali i dalje je rano. Svijetu ne treba vakcina koja djeluje samo u jednom modelu izlaganja GI.1 na
zdravimmladim odraslim osobama. Trebaju dokazi da vakcinamože zaštititi ljude imjesta na kojima
norovirus čini najveću štetu: starije osobe, djecu, ustanove za njegu, bolnice i miješane epidemije u
stvarnom svijetu, potaknute promjenjivim genotipovima.

Ovaj rad pomaže premostiti taj jaz. Ne zatvara ga.

Kratak sažetak

Randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje faze 2b s namjernim izlaganjem ljudi testiralo je
oralni kandidat za vakcinu protiv norovirusa VXA‐G1.1‐NN kod zdravih odraslih osoba. Nakon izla‐
ganja norovirusu GI.1, unaprijed određena klinička krajnja tačka gastroenteritisa iznosila je 44.7%
među vakcinisanima naspram 56.9% u placebo grupi, što je 21% relativno smanjenje koje nije bilo
statistički značajno. Infekcija otkrivena qPCR‐om, šira mjera, pojavila se kod 57.1% naspram 81.5%
učesnika, što je statistički značajno relativno smanjenje od 30%. Vakcina se dobro podnosila u ovom
ispitivanju, potaknula je serumske imukozne odgovore antitijela, smanjila izlučivanje virusne RNA u
odabranimvremenskim tačkama te izdvojilo serumskablokirajuća antitijela i fekalni IgAkaomoguće
korelate zaštite. Rezultat je obećavajući, ali nije riječ o odobrenoj vakcini, terenskom dokazu faze 3,
dokazu smanjenog prenosa ni dokazu zaštite od svih genotipova norovirusa.

Provjera bez uljepšavanja

Šta rad pokazuje: U kontroliranoj studiji izlaganja norovirusu GI.1 oralni kandidat za vakcinu
nije dosegnuo unaprijed određenu kliničku krajnju tačku gastroenteritisa, ali je smanjio infekciju
otkrivenu qPCR‐om, potaknuomukozne imunosne odgovore, nije pokazao ozbiljan sigurnosni signal
povezan s vakcinom te je u nekim vremenskim tačkama smanjio virusnu RNA u stolici ili sadržaju
povraćanja.

Šta je vjerovatno, ali nije dokazano: Da bi ova platforma vakcine mogla smanjiti prenos smanjivan‐
jem izlučivanja; da fekalni IgA i serumska blokirajuća antitijela mogu usmjeriti dalji razvoj vakcine;
da bi srodna bivalentna vakcina mogla djelovati protiv relevantnijih genotipova.
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Šta ne pokazuje: Da je vakcina protiv norovirusa odobrena ili spremna; da će spriječiti epidemije u
stvarnomsvijetu; dapokrivabolest uzrokovanuGII.4; da je klinički gastroenteritis statistički značajno
smanjen; da je mjeren prenos s osobe na osobu; da su riješena pitanja rijetkih sigurnosnih događaja.

Glavnaograničenja: Populacija zdravih odraslih osoba umodelu namjernog izlaganja; jedan soj GI.1;
visoka vještačka doza inokuluma; unaprijed određena klinička krajnja tačka gastroenteritisa nije
dosegnuta; qPCR RNA nije isto što i infektivni virus; ispitivanje koje financira kompanija uz znatne
sukobe interesa među autorima; nema terenske efikasnosti faze 3.

Koliko povjerenja treba imati opći čitalac? Visoko da je ovaj oralni kandidat za vakcinu izazvao
željeni mukozni imunosni odgovor i smanjio qPCR‐om otkrivenu infekciju u ovom modelu nam‐
jernog izlaganja. Umjereno da bi mogao smanjiti izlučivanje i pomoći daljem razvoju. Nisko za bilo
kakvu tvrdnju da je vakcina protiv norovirusa sada dostupna, široko zaštitna ili dokazano sposobna
zaustaviti prenos u stvarnom svijetu.
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