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בניסוי זיהום הפחית נורו-וירוס נגד פומי חיסון
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הסיום קו לא שימושי, דרך קיצור הוא challenge ניסוי
וכמה התכווצויות שלשול, הקאות, ואומללה: פתאומית קיבה כמחלת מכירים האנשים שרוב הווירוס הוא נורו-וירוס
וטיפול מזון שירותים, משטחים, אוויר, חולקים אנשים שבהם במקומות בקלות מתפשט הוא חריף. שיבוש של ימים

נורו-וירוס. נגד מורשה חיסון אין עדיין ילדים. ומעונות צבאיים בסיסים חולים, בתי אבות, בתי ספר, בתי —

מול פומי לחיסון מועמד בדק כאן הנדון המחקר CDC. בידי דיגיטלית צבוע נורו-וירוס, נגיפי של חודר אלקטרונים מיקרוגרף
GI.1. בנורו-וירוס מבוקר challenge

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

challenge בניסוי VXA-G1.1-NN, הפה, דרך בטבליה חיסון בדקו המחברים באמת. למעניין הזה המחקר את הופך זה
זיהום הפחית החיסון GI.1. לנורו-וירוס בכוונה נחשפו מכן ולאחר חוסנו מבוגרים פלצבו. ומבוקר אקראי שהיה אדם בבני
מנקודות בחלק ובהקאה בצואה נגיפי RNA והפחית וריריות מערכתיות חיסוניות תגובות יצר ,qPCR-ב לזיהוי שניתן

הזמן.

בכוונה מקבלים ואז פלצבו או חיסון מקבלים בריאים מתנדבים מקרית. אינה החשיפה אדם, בבני challenge בניסוי
בחיסון לצפייה זהה אינו הוא אבל במהירות, אות לחשוף יכול הזה התכנון מבוקרת. בסביבה הפתוגן של מדוד מינון

רגילות. בהתפרצויות עובד

שלב של מבוקר challenge במודל יותר: ושימושית צרה תוצאה זו כאן”. כבר נורו-וירוס נגד “חיסון הכותרת לא זו אבל
נקודת את החמיץ ובמקביל הגנה, של אפשריים וקורלטים זיהום לגבי משמעותי אות הראה פומי לחיסון מועמד 2b,
פחות היו החיסון בקבוצת האמיתי; בעולם הגנה הוכיח לא הוא מראש. שנקבעה גסטרואנטריטיס של הקלינית הסיום
המחקר ברורה. קלינית תוצאה להיחשב מכדי מדי ודאי לא היה ההבדל אבל מנורו-וירוס, קליני גסטרואנטריטיס מקרי
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האחרונים. בעשורים ששלטו הגנוטיפים את בדק לא גם

סמנים אילו ללמוד למפתחים לעזור יכול הוא שדה. מניסוי יותר מהר אות לחשוף יכול challenge מחקר חשוב. ההבדל
ומשמש אישור מקבל שחיסון לפני שנדרשות יותר הקשות הראיות את להחליף יכול אינו הוא להגנה. קשורים חיסוניים

אוכלוסייתי. מידה בקנה

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

הזיהום אות הושגה; ולא ראשונה נמצאת מראש שנקבעה גסטרואנטריטיס של הקלינית הסיום נקודת לבדיקה: שקופית טיוטת
לשימוש. שמוכן לחיסון הוכחה לא עתידיים, לניסויים מסלול הם החיסוניים הקורלטים יותר; רחב אך מובהק היה qPCR-ב

The Clean Paper CC BY 4.0

המחברים עשו מה
.49 עד 18 בני בריאים במבוגרים פלצבו ומבוקר אקראי כפול-סמיות, יחיד, באתר 2b שלב מחקר ערך הצוות

פלצבו. או VXA-G1.1-NN הפומי החיסון טבליית את לקבל הוקצו המשתתפים

קיבלו משתתפים 141 החיסון, לאחר הפלצבו. בקבוצת ו-79 החיסון בקבוצת 86 אנשים: 165 נרשמו במחקר
הפלצבו. בקבוצת ו-65 החיסון בקבוצת 76 חי: GI.1 נורו-וירוס עם פומי challenge

מקושרות. שאלות שתי אחרי עקב הניסוי

של הראשית הסיום נקודת ?challenge-ה לאחר מנורו-וירוס לגסטרואנטריטיס ראיות הפחית החיסון האם ראשית:
qPCR ראיית עם יחד חריפה גסטרואנטריטיס בהגדרת שעומדים תסמינים משולבת: הייתה מראש שנקבעה היעילות
לזיהום, מעבדתית ראיה וגם מחלה גם דרשה הראשית הקלינית הסיום נקודת פשוטות, במילים בנורו-וירוס. לזיהום

חיובית. מולקולרית בדיקה רק לא
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בדגימות רירי IgA בסרום, נוגדנים מדדו המחברים הגנה? להסביר שיכולים חיסוניים אותות יצר החיסון האם שנית:
של ומודלים ובהקאה, בצואה נגיפי RNA לריריות, הנודדים plasmablasts נוגדנים, מפרישי תאים ורוק, אף צואה,

חיסוניים. לקורלטים learning machine

חיסונית תגובה של סוגים אילו על מחקר גם זה חלו?”. אנשים “האם של מחקר רק אינו זה התכנון. של הערך זה
נורו-וירוס. חיסוני של עתידי לפיתוח חשובים להיות עשויים

מצאו הם מה
החיסון מקבוצת 44.7% אצל הופיע מנורו-וירוס גסטרואנטריטיס הושגה. לא מראש שנקבעה הקלינית הסיום נקודת
את חצה הביטחון רווח אבל ,21% של יחסית וירידה אחוז נקודות 12.2 של הבדל זה הפלצבו. מקבוצת 56.9% ואצל
המחברים התכנון לצורך .(0.178 = (P סטטיסטית מובהקת הייתה לא והתוצאה (28.61 עד 4.24- CI 95%) האפס
התוצאה החיסון. במקבלי 12% לעומת בפלצבו גסטרואנטריטיס 40% בערך בהרבה: גדולה קלינית הפרדה דגמו

הזאת. התכנון להנחת קרובה הייתה לא אבל הצפוי, בכיוון הלכה שנצפתה

ה- לאחר קליני. מגסטרואנטריטיס יותר ומתירני רחב מדד ,qPCR-ב שנמדד בזיהום היה יותר החזק היעילות אות
הפלצבו. מקבוצת לעומת81.5% ,qPCR-ב לזיהוי שניתן בנורו-וירוס זיהום נמצא המחוסנים מן 57.1% אצל challenge,

.30% של יחסית ירידה כלומר ,(0.003 = P ,38.0 עד 7.4 CI 95%) אחוז נקודות 23.6 היה ההבדל

פחות גם היו החיסון בקבוצת הזה. challenge-ה במודל לזיהוי שניתן זיהום הפחית החיסון מרכזית. הזאת ההיררכיה
הניסוי סטטיסטיים, במונחים ברורה. תוצאה להיחשב מכדי מדי ודאי לא היה ההבדל אבל קליני, גסטרואנטריטיס מקרי

יחד. העובדות שתי את להחזיק צריך הקורא שלו. הראשית הקלינית הסיום נקודת את החמיץ

רעילויות או לחיסון הקשורים חמורים אירועים היו שלא מדווחים המחברים מוגבלת. אך מרגיעה הייתה הבטיחות תמונת
בשבוע חמורים מבוקשים אירועים דווחו ולא קלות, היו החיסון לאחר המבוקשות הלוואי תופעות רוב מינון. שהגבילו

הוכרעו. נדירות בטיחות ששאלות לא הזה, בניסוי היטב נסבל שהחיסון הוא הנכון הניסוח הראשון.

ספציפי IgA של יותר גבוהות רמות היו החיסון בקבוצת לפלצבו, בהשוואה ,28 יום עד רחבה. הייתה החיסונית התגובה
בנוזל בצואה, VP1-ל ספציפי IgA העלה גם החיסון תפקודיים. חוסמים נוגדנים של וטיטרים בסרום IgG בסרום, VP1-ל
שחיסון התגובה סוג בדיוק — לריריות הנודדים plasmablasts-ו נוגדנים מפרישי תאים גירה הוא בדם וברוק. האף רירית

לעורר. אמור הפה דרך רירי

challenge-ה לאחר 2 ביום בהקאה יותר נמוכות היו נגיפי RNA רמות בה. להגזים קל אך שימושית, ההפרשה תוצאת גם
בקבוצת 13.1% היה חריפה גסטרואנטריטיס תסמיני בלי qPCR-ב חיוביים שהיו האנשים שיעור ו-8. 4 בימים ובצואה
qPCR .(0.087 = (P המקובלת הסטטיסטית למובהקות הגיעה לא הזאת ההשוואה אבל בפלצבו, 24.6% לעומת החיסון

מדבק. נגיף של ישירה למדידה זהה אינו זה נגיפי; RNA מזהה

חשובים החיסוניים הסמנים למה
ומקובצות. צפויות לא קצרות, התפרצויות לביצוע. קשים גדולים שדה ניסויי מעשית: בעיה יש לנורו-וירוס חיסון לפיתוח
העלות את מצדיקים מועמדים אילו להחליט קשה הגנה, מנבאות חיסוניות תגובות אילו יודעים אינם המפתחים אם

יותר. מאוחרים ניסויים של והקנה
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מחוסנים ממשתתפים חיסוניים נתונים על מודלים אימנו המחברים חשוב. במאמר להגנה הקורלטים שחלק הסיבה זו
מודד בסרום חוסם נוגדן בצואה. IgA-ו בסרום חוסם נוגדן מאפיינים: שני בלטו המודלים בשני .challenge-ה לפני
שטח לפני יותר קרוב בצואה, שנמדד נוגדני אות הוא בצואה IgA במבחן; הווירוס קשירת את חוסמים נוגדנים כמה עד

פועל. הנורו-וירוס שבהם המעי

.0.73 של AUC-ל הגיע forest random מודל ;0.76 של (AUC) לעקומה מתחת שטח עם זיהום מצב ניבא Lasso מודל
אך שימושיים 0.76–0.73 סביב ציונים מושלמת. הפרדה הוא 1.0 ממקריות, טוב אינו 0.5 מודל: ביצועי ציון הוא AUC
הזה; במחקר נדבקו שלא לכאלה שנדבקו משתתפים בין להבחין עזרו החיסוניים שהסמנים פירושם מכריעים. אינם

רישוי. לראיית הניסוי את הופכים ואינם אבחנתית, בדיקה יוצרים אינם הם

הזה. החיסון אחרי מוגן מי לנבא לעזור עשוי במעי מקומי IgA עם בסרום תפקודי נוגדן של ששילוב מציעים כן הם

במחסום הגנה לייצר מנסה הפה דרך שניתן חיסון ריריים. משטחים מדביק נורו-וירוס הביולוגי. לסיפור מתאים זה
פותר בטבליה “חיסון אינו המאמר של ביותר החזק המכניסטי המסר הדם. בזרם רק לא ומתרבה, נכנס הווירוס שבו
את להנחות כדי מספיק חשובה נראית תפקודי, חוסם נוגדן לצד בצואה IgA ובמיוחד רירית, חסינות הוא: נורו-וירוס”.

הבא. הפיתוח סבב

מוכיח לא זה מה
2b. שלב challenge מחקר זהו זמין. או אושר נורו-וירוס נגד שחיסון מראה לא הוא •

בתי ספר, בבתי טבעית בחשיפה לא מבוקר, challenge-ב השתמש המחקר האמיתי. בעולם הגנה מוכיח לא הוא •

בית. משקי או תענוגות ספינות חולים, בתי אבות,
העשורים בשני יותר שכיח היה GII.4 ;GI.1-ב השתמש challenge-ה הנורו-וירוסים. כל נגד הגנה מוכיח לא הוא •

האחרונים.
מובהק; היה qPCR-ב הזיהום אות ברורה. קלינית לתוצאה יותר הנמוך הגסטרואנטריטיס שיעור את הופך לא הוא •

הייתה. לא מראש שנקבעה הקלינית הסיום נקודת
לאדם. מאדם הדבקה לא בדגימות, נגיפי RNA מדד הניסוי העברה. עוצרת shedding שהפחתת מוכיח לא הוא •

בסיס היה לא זה אבל הזה, במחקר לחיסון הקשור חמור אות נמצא לא נדירות. בטיחות שאלות מכריע לא הוא •

גדול. בטיחות נתוני
מניות, בעלי Vaxart, עובדי היו מחברים וכמה Vaxart, בידי מומן המחקר העניינים. ניגוד הקשר את מוחק לא הוא •

פטנטים. בעלי או יועצים

גודלה. את מגדירות הן התוצאה. את מבטלת לא האלה הנקודות מן אחת אף

challenge-ה מודל הסתייגות
שמספיק לכך לגרום שנועד במינון משתמשים challenge מחקרי אחת: מרכזית מגבלה לגבי מפורשים המחברים
במינון שגרתי באופן משתמשים מבוקרים challenge שמחקרי כותבים הם במאמר יעבוד. שהניתוח כדי יידבקו אנשים
וירוס של הראשוני המינון הוא האינוקולום טיפוסית. טבעית מחשיפה גודל סדרי חמישה עד בשלושה גבוה מדבק

GI.1. מסוג חי Norwalk נגיף של מדוד פומי מינון זה היה כאן למשתתפים; שניתן

צדדים. שני יש לזה
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דגימה ידוע, גנוטיפ ידוע, תזמון עם מבוקרים, בתנאים חיסון לבדוק לחוקרים מאפשר הוא חזק. המודל אחד, מצד
וקורלטים. shedding זיהום, על הרבה לומר יכול המחקר לכן .challenge-ה סביב חיסוניות ומדידות אינטנסיבית

לשנות או החיסוניים ההגנה ממנגנוני חלק להציף עלול מאוד גבוה challenge מינון מלאכותי. המודל שני, מצד
בעוד — כ-82% — גבוה היה qPCR לזיהום בפלצבו attack-ה שיעור הזה, במחקר לתסמינים. זיהום בין הקשר את
שחוו בקבוצה המשתתפים חלק פירושו כאן rate Attack כ-57%. יותר, נמוך היה לגסטרואנטריטיס attack-ה ששיעור
במחלה הבדלים לזהות הכוח את הפחית אולי יותר הנמוך הקלינית המחלה ששיעור אומרים המחברים התוצאה. את
מן הנגיף, של פעילה מרפליקציה נגרמו challenge-ה במחקר המעי תסמיני אם ברור שלא מציינים גם הם קלינית.

משניהם. או הגדול האינוקולום

.”challenge-ל מחוץ יותר טוב יעבוד “החיסון לא וגם הזאת” במידה רק עובד “החיסון אינה ביותר הזהירה הקריאה לכן
בשטח. אישור דורשות עדיין שלו והתוצאות אינפורמטיבי, ומאוד במכוון קשה מבחן הוא challenge-ה מודל היא:

חשוב זה למה
כמעט הקיבה למחלת חיסון ולכן בנורו-וירוס, זיהום הפחית בכדור חיסון מפתה: הסיפור של הברורה הציבורית הגרסה

מדי. מהיר זה כאן.

אות הראה הזה המועמד יותר. ברור מסלול יש סוף סוף אולי לנורו-וירוס חיסון שלפיתוח הוא יותר השימושי הסיפור
לעזור שיכולים חיסוניים סמנים על והצביע ריריות חיסוניות תגובות עורר אדם, בבני challenge במחקר אמיתי זיהום

התקדמות. זו עתידיים. לניסויים

הוא ובריאים. צעירים במבוגרים GI.1 של יחיד challenge במודל רק שעובד חיסון צריך לא העולם מוקדם. עדיין וגם
מוסדות ילדים, מבוגרים, ביותר: הגדול לנזק גורם נורו-וירוס שבהם והמקומות האנשים על להגן יכול שחיסון ראיות צריך

משתנים. גנוטיפים בידי שמונעות מעורבות אמיתיות והתפרצויות חולים בתי טיפול,

אותו. סוגר לא הוא הפער. על לגשר עוזר הזה המאמר

בקצרה
בריאים. במבוגרים VXA-G1.1-NN הפומי החיסון מועמד את בדק 2b בשלב פלצבו ומבוקר אקראי challenge מחקר
במחוסנים 44.7% הייתה קליני לגסטרואנטריטיס מראש שנקבעה הסיום נקודת GI.1, נורו-וירוס עם challenge לאחר
מדד ,qPCR-ב לזיהוי שניתן זיהום סטטיסטית. מובהקת הייתה שלא 21% של יחסית ירידה — בפלצבו 56.9% לעומת
יצר הזה, במחקר היטב נסבל החיסון .30% של מובהקת יחסית ירידה ,81.5% לעומת ב-57.1% הופיע יותר, רחב
יחד בסרום חוסם נוגדן וזיהה מסוימות, זמן בנקודות נגיפי RNA של shedding הפחית ובריריות, בסרום נוגדנים תגובות
בעולם 3 שלב ראיית לא מורשה, חיסון לא זה אבל מבטיחה, התוצאה להגנה. מועמדים כקורלטים בצואה IgA עם

הנורו-וירוס. גנוטיפי כל נגד הוכחה ולא העברה להפחתת הוכחה לא האמיתי,
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מפוכחת בדיקה
נקודת את החמיץ הפה דרך בטבליה לחיסון מועמד GI.1, נורו-וירוס עם מבוקר challenge במחקר מראה: המאמר מה
חיסוניות תגובות יצר ,qPCR-ב לזיהוי שניתן זיהום הפחית אך לגסטרואנטריטיס, מראש שנקבעה הקלינית הסיום

הזמן. מנקודות בחלק בהקאה או בצואה נגיפי RNA והפחית לחיסון, הקשור חמור בטיחות אות הראה לא ריריות,

בצואה IgA-ש shedding; הורדת ידי על העברה להפחית יכולה הזאת החיסון שפלטפורמת הוכח: לא אך סביר מה
יותר. רלוונטיים גנוטיפים נגד לעבוד עשוי קשור דו-ערכי שחיסון יותר; מאוחר פיתוח להנחות יכולים בסרום חוסם ונוגדן

GII.4 שמחלת יימנעו; האמיתי בעולם שהתפרצויות מוכן; או מאושר נורו-וירוס נגד שחיסון מראה: לא הוא מה
נדירות בטיחות ששאלות או לאדם; מאדם העברה שנמדדה מובהק; באופן הופחת קליני שגסטרואנטריטיס מכוסה;

הוכרעו.

גבוה; מלאכותי אינוקולום GI.1; יחיד challenge זן בריאים; מבוגרים של challenge אוכלוסיית העיקריות: המגבלות
ניגודי עם חברה במימון ניסוי מדבק; לנגיף זהה אינו qPCR-ב RNA הושגה; לא מראש שנקבעה הקלינית הסיום נקודת

.3 בשלב שדה יעילות אין מחברים; של משמעותיים עניינים

והפחית המתוכננת הרירית התגובה את יצר הפומי שהמועמד בכך גבוה כללי? לקורא להיות צריך ביטחון כמה
לכל נמוך עתידי. לפיתוח ולעזור shedding להפחית עשוי שהוא בכך בינוני הזה. challenge-ה במודל qPCR זיהום

האמיתי. בעולם העברה כמפסיק הוכח או רחב באופן מגן זמין, כבר נורו-וירוס נגד שחיסון טענה

מקורות

(2025) Medicine Translational Science al., et Flitter
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.adh9906

NCT05212168 ClinicalTrials.gov,
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05212168
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