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Suukaudne noroviiruse vaktsiin vähendas
nakatamiskatses infektsiooni — kuid ei saavutanud
kliinilist tulemusnäitajat
Faasi 2b inimese nakatamisuuring testis suukaudset tabletivaktsiini GI.1 noroviiruse vastu. Vaktsi-
neeritud täiskasvanutel esines pärast nakatamist harvem qPCR-iga tuvastatavat infektsiooni, neil
tekkisid limaskesta immuunvastused ning mõnel ajahetkel eritus vähem viiruse RNA-d. Kuid eel-
nevaltmääratletud kliinilist gastroenteriidi tulemusnäitajat ei saavutatud, uuring kasutas tervetel
täiskasvanutel kontrollitud suurt nakatamisdoosi ega mõõtnud päriselu levikut või kaitset praegu
domineerivate GII.4 genotüüpide vastu. See on paljulubav samm noroviiruse vaktsiini suunas,
mitte tõend, et vaktsiin on kohal.
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Nakatamiskatse on kasulik otsetee, mitte finiš

Noroviirust kohtavad inimesed tavaliselt äkilise ja väga ebameeldiva kõhuhaigusena: oksendamine,
kõhulahtisus, krambid ja mõneks päevaks elu põhjalikult segi paiskumine. Viirus levib kergesti
paikades, kus inimesed jagavad õhku, pindu, tualette, toitu ja hooldust — koolides, hooldekodudes,
haiglates, sõjaväebaasides ja lasteasutustes. Litsentseeritud noroviiruse vaktsiini endiselt ei ole.

Värvitud CDC transmissioonelektronmikroskoobi pilt noroviiruse virionidest. Siin käsitletud uuring testis
suukaudset vaktsiinikandidaati kontrollitud GI.1 noroviirusega nakatamise vastu.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Just seepärast on see uuring päriselt huvitav. Autorid testisid randomiseeritud platseebokontrolliga
inimese nakatamiskatses suukaudset tabletivaktsiini VXA‐G1.1‐NN. Täiskasvanud vaktsineeriti ja pu‐
ututi seejärel tahtlikult kokku GI.1 noroviirusega. Vaktsiin vähendas qPCR‐iga tuvastatavat nakatu‐
mist, tekitas süsteemseid ja limaskestade immuunvastuseid ning vähendas mõnel ajahetkel viiruse
RNA hulka väljaheites ja oksemassis.

Inimese nakatamiskatses ei ole kokkupuude juhuslik. Terved vabatahtlikud saavad vaktsiini või
platseebot ning neile manustatakse seejärel kontrollitud keskkonnas tahtlikult mõõdetud annus
haigustekitajat. Selline ülesehitus võib signaali kiiresti nähtavaks teha, kuid see ei ole sama mis
jälgida vaktsiini toimimist tavaliste puhangute ajal.

Kuid selle tööpealkiri ei ole „noroviiruse vaktsiin onkohal”. Tulemusonkitsam ja kasulikum: kontrol‐
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litud faasi 2b nakatamismudelis näitas suukaudne vaktsiinikandidaat statistiliselt olulist nakkussig‐
naali ja võimalikke kaitse korrelaate, kuid ei saavutanud eelnevalt määratletud kliinilist gastroenteri‐
idi tulemusnäitajat. Reaalelulist kaitset see ei tõestanud; vaktsiinirühmas oli kliinilist noroviirusgas‐
troenteriiti vähem, kuid erinevus oli liiga ebakindel, et lugeda seda selgeks kliiniliseks tulemuseks.
Uuring ei testinud ka viimastel aastakümnetel domineerinud genotüüpe.

See erinevus loeb. Nakatamiskatse võib signaali näidata kiiremini kui väliuuring. See võib aidata
arendajatel õppida, millised immuunmarkerid kaitsega kaasas käivad. Kuid see ei asenda raskemat
tõendusmaterjali, mida on vaja enne vaktsiini litsentsimist ja kasutamist elanikkonna tasandil.

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

Ülevaatuseks mõeldud slaidi visand: esimesena tuleb eelnevalt määratletud kliiniline gastroenteriidi
tulemusnäitaja ja seda ei saavutatud; qPCR-nakkuse signaal oli statistiliselt oluline, kuid laiem; immuunsed
korrelaadid annavad suuna tulevasteks uuringuteks, mitte tõendi kasutusvalmis vaktsiini kohta.

The Clean Paper CC BY 4.0

Mida autorid tegid

Meeskond viis läbi ühe keskusega topeltpimeda randomiseeritud platseebokontrolliga faasi 2b
uuringu tervetel 18–49‐aastastel täiskasvanutel. Osalejad määrati saama kas suukaudset vaktsi‐
initabletti VXA‐G1.1‐NN või platseebot.

Uuringusse kaasati 165 inimest: 86 vaktsiinirühma ja 79 platseeborühma. Pärast vaktsineerimist
nakatati 141 osalejat suu kaudu elusa GI.1 noroviirusega: 76 vaktsiinirühmas ja 65 platseeborühmas.
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Uuring jälgis kaht seotud küsimust.

Esiteks: kas vaktsiin vähendas pärast nakatamist noroviirusgastroenteriidi tunnuseid? Eelnevalt
määratletud esmane efektiivsuse tulemusnäitaja oli koondnäitaja: ägeda gastroenteriidi definit‐
sioonile vastavad sümptomid koos qPCR‐tõendiga noroviiruse nakkusest. Lihtsas keeles pidi esmase
kliinilise tulemusnäitaja täitmiseks olema nii haigus kui ka laboratoorne nakkustõend, mitte ainult
positiivne molekulaarne test.

Teiseks: kas vaktsiin tekitas immuunsignaale, mis võiksid aidata kaitset selgitada? Autorid mõõtsid
seerumi antikehi, limaskesta IgA‐d väljaheite‐, nina‐ ja süljeproovidest, antikehi sekreteerivaid rakke,
limaskestale suunduvaid plasmablaste, viiruse RNA‐d väljaheites ja oksemassis ning immuunkorre‐
laatide masinõppemudeleid.

See ongi disaini väärtus. See pole ainult uuring küsimusega „kas inimesed jäid haigeks?”. See uurib
ka seda, millised immuunvastused võivad olla tähtsad noroviiruse vaktsiinide edasises arenduses.

Mida nad leidsid

Eelnevalt määratletud kliinilist tulemusnäitajat ei saavutatud. Noroviirusgastroenteriit tekkis 44,7%‐
l vaktsiinirühmas ja 56,9%‐l platseeborühmas. See on 12,2 protsendipunkti erinevus ja 21% suhte‐
line vähenemine, kuid usaldusvahemik läbis nulli (95% CI ‐4,24 kuni 28,61) ning tulemus ei olnud
statistiliselt oluline (P = 0,178). Uuringu kavandamisel olid autorid mudeldanud palju suuremat kli‐
inilist erinevust: ligikaudu 40% gastroenteriiti platseeborühmas ja 12% vaktsiinirühmas. Vaadeldud
tulemus liikus oodatud suunas, kuid jäi sellest kavandamiseeldusest kaugele.

Tugevam efektiivsussignaal ilmnes qPCR‐igamõõdetud nakatumises,mis on kliinilisest gastroenteri‐
idist laiem ja leebem mõõdik. Pärast nakatamist oli qPCR‐iga tuvastatav noroviirusnakkus 57,1%‐l
vaktsineeritutest ja 81,5%‐l platseeborühmast. Erinevus oli 23,6 protsendipunkti (95% CI 7,4 kuni
38,0, P = 0,003), ehk 30% suhteline vähenemine.

See hierarhia on keskne. Vaktsiin vähendas selles nakatamismudelis tuvastatavat nakkust. Vaktsi‐
inirühmas oli ka vähem kliinilise noroviirusgastroenteriidi juhte, kuid erinevus oli liiga ebakindel,
et lugeda seda selgeks tulemuseks. Statistilises mõttes jäi uuring esmase kliinilise tulemusnäitajaga
alla sihi. Lugeja peaks hoidma mõlemat fakti korraga vaateväljas.

Ohutustulemus oli rahustav, kuid piiratud. Autorid ei teata ühestki vaktsiiniga seotud raskest
kõrvaltoimest ega annust piiravast toksilisusest. Enamik pärast vaktsineerimist aktiivselt küsitud
kõrvaltoimeid oli kerge ning esimese nädala jooksul ei teatatud ühestki raskest aktiivselt küsitud
kõrvaltoimest. Õige sõnastus on, et vaktsiin oli selles uuringus hästi talutav, mitte et haruldased
ohutusküsimused oleksid lahendatud.

Immuunvastus oli lai. 28. päevaks olid vaktsiinirühmas võrreldes platseeboga kõrgemad seerumi
VP1‐spetsiifilise IgA, seerumi IgG ja funktsionaalsete blokeerivate antikehade tiitrid. Samuti
suurenes VP1‐spetsiifiline IgA väljaheiteproovides, nina limaskesta vedelikus ja süljes. Veres
stimuleeris vaktsiin antikehi sekreteerivaid rakke ja limaskestadele suunduvaid plasmablaste —
just sellist vastust peakski suukaudne limaskestavaktsiin esile kutsuma.
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Viiruse eritumise tulemus on samuti kasulik, kuid seda on lihtne üle hinnata. Viiruse RNA tase oli
nakatamise 2. päeval väiksem oksemassis ning 4. ja 8. päeval väljaheites. Inimeste osakaal, kelle
qPCR oli positiivne ilma ägeda gastroenteriidi sümptomiteta, oli vaktsiinirühmas 13,1% ja platsee‐
borühmas 24,6%, kuid see võrdlus ei saavutanud tavapärast statistilise olulisuse piiri (P = 0,087). qPCR
tuvastab viiruse RNA‐d; see ei ole sama mis nakkusvõimelise viiruse otsene mõõtmine.

Miks immuunmarkerid loevad

Noroviiruse vaktsiini arendamisel onpraktiline probleem: suured väliuuringudon rasked. Puhangud
on lühikesed, ettearvamatud ja kobardunud. Kui arendajad ei tea, millised immuunvastused kaitset
ennustavad, on raske otsustada, millised kandidaadid väärivad hilisemate uuringute kulu ja mas‐
taapi.

Seepärast on töö kaitse korrelaate käsitlev osa tähtis. Autorid treenisid mudeleid vaktsineeritud
osalejate enne nakatamist kogutud immuunandmetel. Neis mudelites paistsid silma kaks tunnust:
seerumi blokeeriv antikeha ja väljaheite IgA. Seerumi blokeeriv antikeha mõõdab, kui hästi antike‐
had katses viiruse seondumist takistavad; väljaheite IgA on väljaheitest mõõdetud antikehasignaal,
mis paikneb lähemal soolepinnale, kus noroviirus tegutseb.

Lasso mudel ennustas nakkusseisundit kõvera aluse pindalaga 0,76; juhumetsa mudeli AUC oli 0,73.
AUC on mudeli soorituse näitaja: 0,5 poleks juhusest parem, 1,0 tähendaks täiuslikku eristust. Tule‐
mused umbes 0,73–0,76 on kasulikud, kuidmitte otsustavad. Need tähendavad, et immuunmarkerid
aitasid selles uuringus nakatunud ja nakatumata osalejaid eristada; need ei loo diagnostilist testi ega
muuda uuringut vaktsiini müügiloa tõendusmaterjaliks.

Need viitavad siiski, et funktsionaalse seerumiantikeha ja kohaliku soole IgA kombinatsioon võib
aidata ennustada, kes on pärast seda vaktsiini kaitstud.

See sobib bioloogilise looga. Noroviirus nakatab limaskesti. Suu kaudu manustatava vaktsiini
eesmärk on tekitada kaitse tõkkepinnal, kust viirus siseneb ja kus ta paljuneb, mitte ainult
vereringes. Töö tugevaim mehhanistlik sõnum ei ole „tabletivaktsiin lahendab noroviiruse”. See
on: limaskestaimmuunsus, eriti väljaheite IgA koos funktsionaalse blokeeriva antikehaga, paistab
piisavalt oluline, et suunata vaktsiiniarenduse järgmist ringi.

Mida see ei tõesta

• See ei näita, et noroviiruse vaktsiin on heaks kiidetud või saadaval. See on faasi 2b nakatamisuur‐
ing.

• See ei tõesta kaitset päriselus.Uuring kasutas kontrollitudnakatamist,mitte loomulikkukokkupu‐
udet koolides, hooldekodudes, haiglates, kruiisilaevadel või kodudes.

• See ei tõesta kaitset kõigi noroviiruste vastu. Nakatamisel kasutati GI.1; GII.4 on viimase kahe
aastakümne jooksul olnud levinum.
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• See ei muuda madalamat gastroenteriidi määra selgeks kliiniliseks tulemuseks. qPCR‐nakkuse
signaal oli statistiliselt oluline; eelnevalt määratletud kliiniline gastroenteriidi tulemusnäitaja ei
olnud.

• See ei tõesta, et väiksem viiruse eritumine blokeerib levikut. Uuring mõõtis proovides viiruse
RNA‐d, mitte inimeselt inimesele levikut.

• See ei lahenda haruldasi ohutusküsimusi. Selles uuringus ei leitud vaktsiiniga seotud tõsist
ohutussignaali, kuid tegu polnud suure ohutusandmebaasiga.

• See ei kustuta huvide konflikti konteksti. Uuringut rahastas Vaxart ning mitu autorit olid Vaxarti
töötajad, aktsionärid, konsultandid või patendiomanikud.

Ükski neist punktidest ei tühista tulemust. Need määravad selle suuruse.

Nakatamismudeli piirang

Autorid ütlevad ühe suure piirangu selgelt välja: nakatamisuuringutes kasutatakse annust, mis peab
tekitama analüüsimiseks piisavalt nakkusi. Selles töös kirjutavad nad, et kontrollitud nakatamisu‐
uringud kasutavad tavaliselt nakkusdoosi, mis on kolm kuni viis suurusjärku suurem kui tüüpilise
loomuliku kokkupuute korral. Inokulum on osalejatele antav esialgne viiruseannus; siin oli see
mõõdetud suukaudne annus elusat GI.1 Norwalki viirust.

Sellel on kaks külge.

Ühest küljest onmudel võimas. See võimaldab vaktsiini kontrollitult testida, teades kokkupuute aega
ja genotüüpi ning kogudes nakatamise ümber tihedalt proove ja immuunmõõtmisi. Seepärast saab
uuring öelda nii palju nakkuse, viiruse eritumise ja korrelaatide kohta.

Teisest küljest onmudel kunstlik. Väga suurnakatamisdoos võibmõnest immuunkaitsest üle sõita või
muuta nakkuse ja sümptomite suhet. Selles uuringus oli qPCR‐nakkuse attack rate platseeborühmas
kõrge — umbes 82% — samal ajal kui gastroenteriidi attack rate oli madalam, umbes 57%. Attack
rate tähendab siin selle rühma osalejate osakaalu, kellel vastav tulemus tekkis. Autorid märgivad, et
kliinilise haigusemadalamattack rate võis vähendada uuringu võimsust kliinilise haiguse erinevuste
tuvastamiseks. Samuti ütlevad nad, et pole selge, kas soolesümptomeid tekitas nakatamisuuringus
aktiivne viiruse paljunemine, suur inokulum või mõlemad.

Seega ei ole kõige ettevaatlikum tõlgendus „vaktsiin töötab ainult nii palju” ega „vaktsiin töötaks
väljaspool nakatamiskatset paremini”. Pigem: nakatamismudel on tahtlikult karm ja informatiivne
test ning selle tulemused vajavad endiselt kinnitamist väliuuringutes.

Miks see oluline on

Selle loo ahvatlev avalik versioon on ilmne: tabletivaktsiin vähendas noroviirusnakkust, järelikult on
kõhuviiruse vaktsiin peaaegu kohal. See on liiga kiire järeldus.
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Kasulikum lugu on, et noroviiruse vaktsiini arendusel võib lõpuks olla selgem tee. See kandidaat
näitas inimese nakatamisuuringus päris nakkussignaali, stimuleeris limaskesta immuunvastuseid
ja osutas immuunmarkeritele, mis võivad tulevasi uuringuid aidata. See on edasiminek.

Aga endiselt on vara. Maailm ei vaja vaktsiini, mis toimib ainult ühe GI.1 nakatamismudeli puhul
tervetel noortel täiskasvanutel. Vaja on tõendeid, et vaktsiin kaitseb inimesi ja paiku, kus noroviirus
teeb kõige rohkem kahju: eakaid, lapsi, hooldusasutusi, haiglaid ja muutuva genotüübikoosseisuga
päriselu puhanguid.

See töö aitab seda lõhet ületada. See ei sulge seda.

Lühidalt

Randomiseeritud platseebokontrolliga faasi 2b inimese nakatamisuuring testis tervetel täiskasvanu‐
tel suukaudset tabletivaktsiini VXA‐G1.1‐NN. Pärast GI.1 noroviirusega nakatamist oli eelnevalt
määratletud kliinilise gastroenteriidi tulemus vaktsineeritutel 44,7% ja platseeborühmas 56,9%
— 21% suhteline vähenemine, mis ei olnud statistiliselt oluline. qPCR‐iga tuvastatav nakkus,
laiem mõõdik, esines vastavalt 57,1% ja 81,5% osalejatest, mis tähendas statistiliselt olulist 30%
suhtelist vähenemist. Vaktsiin oli selles uuringus hästi talutav, tekitas seerumi ja limaskesta
antikehavastuseid, vähendas mõnel ajahetkel viiruse RNA eritumist ning tõi võimalike kaitse
korrelaatidena esile seerumi blokeeriva antikeha ja väljaheite IgA. Tulemus on paljulubav, kuid see
ei ole litsentseeritud vaktsiin, faasi 3 reaaleluline tõendusmaterjal, tõend väiksema leviku kohta ega
tõend kaitse kohta kõigi noroviiruse genotüüpide vastu.

Ilustamata kontroll

Mida töönäitab:KontrollitudGI.1 noroviirusenakatamisuuringus jäi suukaudne tabletivaktsiini kan‐
didaat alla eelnevalt määratletud kliinilise gastroenteriidi tulemusnäitajale, kuid vähendas qPCR‐iga
tuvastatavat nakatumist, tekitas limaskesta immuunvastuseid, ei näidanud tõsist vaktsiiniga seotud
ohutussignaali ning vähendas mõnel ajahetkel viiruse RNA‐d väljaheites või oksemassis.

Mis on usutav, kuid tõestamata: Et see vaktsiiniplatvorm võib viiruse eritumist vähendades vähen‐
dada levikut; et väljaheite IgA ja seerumi blokeeriv antikeha võivad aidata hilisemat vaktsiiniaren‐
dust; et seotud bivalentne vaktsiin võiks toimida olulisemate genotüüpide vastu.

Mida see ei näita:Et noroviiruse vaktsiin onheaks kiidetud või valmis; et päriselu puhangudhoitakse
ära; et GII.4‐haigus on kaetud; et kliiniline gastroenteriit vähenes statistiliselt oluliselt; et mõõdeti
inimeselt inimesele levikut; et haruldased ohutusküsimused on lahendatud.

Peamised piirangud: Terved täiskasvanud nakatamisuuringus; üks GI.1 nakatamistüvi; suur kunst‐
lik inokulum; eelnevalt määratletud kliinilist gastroenteriidi tulemusnäitajat ei saavutatud; qPCR‐i
RNA ei ole sama mis nakkusvõimeline viirus; ettevõtte rahastatud uuring ulatuslike autorite huvide
konfliktidega; puudub faasi 3 väliuuringu efektiivsus.
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Kuipaljuvõiks tavalugeja sedausaldada?Kõrgekindlus, et see suukaudnevaktsiinikandidaat tekitas
soovitud limaskesta immuunvastuse ja vähendas selles nakatamismudelis qPCR‐nakkust. Mõõdukas
kindlus, et see võib vähendada viiruse eritumist ja aidata edasist arendust. Madal kindlus mis tahes
väite suhtes, et noroviiruse vaktsiin on nüüd saadaval, laialt kaitsev või tõestatult võimeline päriselu
levikut peatama.
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