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Oralno cjepivo protiv norovirusa smanjilo je infekciju

u pokusu namjernog izlaganja — ali nije dosegnulo
klinicku krajnju rocku

Studija faze 2b s namjernim izlaganjem ljudi testirala je oralno cjepivo u tableti protiv norovirusa
GI.1. Cijepljeni odrasli rjede su imali infekciju otkrivenu qPCR-om nakon izlaganja, pokazali su
mukozne imunosne odgovore i u nekim vremenskim tockama izlucivali manje virusne RNA. No
unaprijed odredena klinicka krajnja tocka gastroenteritisa nije dosegnuta, ispitivanje je koristilo
kontrolirano izlaganje visokoj dozi u zdravih odraslih osoba i nije mjerilo prijenos u stvarnom
svijetu ni zastitu od danas dominantnih genotipova GII.4. Ovo je obecavajuci korak prema cjepivu
protiv norovirusa, a ne dokaz da ono vec postoji.
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Pokus namjernog izlaganja koristan je precac, ali nije ciljna
crta

Norovirus je virus koji ljudi najcesée upoznaju kao naglu i vrlo neugodnu Zeluc¢ano-crijevnu bolest:
povracdanje, proljev, gréevi i nekoliko dana akutnih tegoba. Lako se Siri na mjestima gdje ljudi dijele
zrak, povrsine, toalete, hranu i skrb — u Skolama, domovima za starije, bolnicama, vojnim bazama i
vrti¢ima. Jo$ uvijek nema odobrenog cjepiva protiv norovirusa.

Digitalno obojena CDC-ova transmisijska elektronska mikrografija Cestica norovirusa. Studija o kojoj je ovdje
rijeC testirala je kandidata za oralno cjepivo u kontroliranom pokusu izlaganja norovirusu GI.1.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Zbog toga je ova studija doista zanimljiva. Autori su testirali oralno cjepivo u tableti, VXA-G1.1-NN,
u randomiziranom, placebom kontroliranom pokusu namjernog izlaganja ljudi. Odrasli su najprije
cijepljeni, a zatim namjerno izloZeni norovirusu GI.1. Cjepivo je smanjilo broj infekcija otkrivenih
gPCR-om, potaknulo sustavne i mukozne imunosne odgovore te u nekim vremenskim tockama sman-
jilo kolic¢inu virusne RNA u stolici i sadrzaju povradanja.

U pokusu namjernog izlaganja infekcija nije slucajna. Zdravi dobrovoljci prime cjepivo ili placebo, a
zatim u kontroliranim uvjetima namjerno dobiju odmjerenu dozu uzroc¢nika. Takav dizajn moze brzo
otkriti signal, ali nije isto Sto i promatrati djelovanje cjepiva tijekom uobicajenih epidemija.
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No ovo nije prica ,cjepivo protiv norovirusa je stiglo”. Rezultat je uzi i korisniji: u kontroliranom
modelu faze 2b oralni kandidat za cjepivo pokazao je statisti¢ki znacajan signal za infekciju i moguce
korelate zastite, ali nije dosegnuo unaprijed odredenu klinicku krajnju to¢ku gastroenteritisa. Nije
dokazao zastitu u stvarnom svijetu; u skupini koja je primila cjepivo bilo je manje sluc¢ajeva klini¢kog
norovirusnog gastroenteritisa, ali razlika je bila previse nesigurna da bi se ra¢unala kao jasan klinicki
rezultat. Studija takoder nije testirala genotipove koji su prevladavali posljednjih desetljeca.

Ta razlika je vazna. Pokus namjernog izlaganja moze brze pokazati signal nego terensko ispitivanje.
Moze pomocdi razvojnim timovima da utvrde koji imunosni pokazatelji prate zastitu. Ne moze zami-
jeniti zahtjevnije dokaze koji su potrebni prije nego Sto se cjepivo odobri i po¢ne Kkoristiti na razini
populacije.

The primary clinical endpoint comes first

The trial showed a promising infection signal, not a vaccine-arrived result.

PRIMARY Norovirus gastroenteritis
NOT MET 44.7% vaccine vs 56.9% placebo; P = 0.178 Clinical endpoint: symptoms + gPCR infection

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

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

Skica za pregled: unaprijed odredena klini¢ka krajnja toCka gastroenteritisa dolazi prva i nije dosegnuta; signal
infekcije mjerene qPCR-om bio je statistiCki znacajan, ali Siri; imunosni korelati putokaz su za buduca ispitivanja,
a ne dokaz da je cjepivo spremno za uporabu.
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Sto su autori napravili

Tim je proveo jednocentri¢no, dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje
faze 2b na zdravim odraslim osobama u dobi od 18 do 49 godina. Sudionici su nasumiéno rasporedeni
da prime oralnu tabletu cjepiva VXA-G1.1-NN ili placebo.

U studiju je ukljuceno 165 ljudi: 86 u skupini s cjepivom i 79 u placebo skupini. Nakon cijepljenja,
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141 sudionik oralno je izloZen Zivom norovirusu GI.1: 76 u skupini s cjepivom i 65 u placebo skupini.
Ispitivanje je pratilo dva povezana pitanja.

Prvo: smanjuje li cjepivo znakove norovirusnog gastroenteritisa nakon izlaganja? Unaprijed
odredena primarna krajnja to¢ka uc¢inkovitosti bila je slozena: simptomi koji zadovoljavaju definiciju
akutnog gastroenteritisa uz qPCR dokaz infekcije norovirusom. Jednostavno receno, primarna
klini¢ka krajnja tocka zahtijevala je i bolest i laboratorijski dokaz infekcije, a ne samo pozitivan
molekularni test.

Drugo: stvara li cjepivo imunosne signale koji bi mogli pomo¢i objasniti zastitu? Autori su mjerili
protutijela u serumu, mukozni IgA u uzorcima stolice, nosa i sline, stanice koje luce protutijela,
plazmablaste koji se usmjeravaju prema sluznici, virusnu RNA u stolici i sadrzaju povraéanja te mod-
ele strojnog ucenja za procjenu imunosnih korelata.

U tome je vrijednost ovog dizajna. To nije samo studija pitanja ,jesu li se ljudi razboljeli?”. Ona takoder
ispituje koje bi vrste imunosnog odgovora mogle biti vazne za bududi razvoj cjepiva protiv norovirusa.

Sto su pronasli

Unaprijed odredena klinic¢ka krajnja tocka nije dosegnuta. Norovirusni gastroenteritis pojavio se kod
44.7% sudionika u skupini s cjepivom i 56.9% u placebo skupini. To je razlika od 12.2 postotna boda i
21% relativno smanjenje, ali interval pouzdanosti obuhvacdao je nulu (95% CI -4.24 do 28.61), a rezul-
tat nije bio statisticki znacajan (P = 0.178). Pri planiranju ispitivanja autori su pretpostavili mnogo
vecu klinicku razliku: oko 40% gastroenteritisa u placebo skupini naspram 12% medu primateljima
cjepiva. UocCeni rezultat iSao je u o¢ekivanom smjeru, ali nije bio blizu toj pretpostavci.

Jadi signal u¢inkovitosti odnosio se na infekciju mjerenu qPCR-om, §to je Sira i manje stroga mjera od
klinickog gastroenteritisa. Nakon izlaganja, 57.1% cijepljenih sudionika imalo je gPCR-om otkrivenu
infekciju norovirusom, u usporedbi s 81.5% sudionika koji su primili placebo. Razlika je iznosila 23.6
postotnih bodova (95% CI 7.4 do 38.0, P = 0.003), odnosno 30% relativho smanjenje.

Ta hijerarhija rezultata je kljuéna. Cjepivo je u ovom modelu namjernog izlaganja smanjilo
broj otkrivenih infekcija. U skupini s cjepivom bilo je i manje slucajeva klini¢kog norovirusnog
gastroenteritisa, ali je razlika bila previSe nesigurna da bi se smatrala jasnim rezultatom. Statisticki
gledano, ispitivanje nije dosegnulo svoju primarnu klini¢ku krajnju toc¢ku. Citatelj treba istodobno
drzati na umu obje ¢injenice.

Podaci o sigurnosti bili su ohrabrujudi, ali ogranic¢enog dosega. Autori nisu zabiljezili ozbiljne Stetne
dogadaje povezane s cjepivom ni toksi¢nosti koje bi ograni¢avale dozu. Vedina unaprijed pracenih
Stetnih dogadaja nakon cijepljenja bila je blaga, a tijekom prvog tjedna nisu zabiljeZeni teski medu
takvim dogadajima. Ispravna formulacija je da se cjepivo dobro podnosilo u ovom ispitivanju, a ne
da su rijeSena pitanja rijetkih sigurnosnih dogadaja.

Imunosni odgovor bio je Sirok. Do 28. dana, u usporedbi s placebom, skupina s cjepivom imala je vise
razine serumskog IgA specifi¢nog za VP1, serumskog IgG i funkcionalnih blokirajuéih protutijela.
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Cjepivo je povecalo i VP1-specificni IgA u uzorcima stolice, tekucini sluznice nosa i slini. U krvi je
potaknulo stanice koje luce protutijela i plazmablaste koji se usmjeravaju prema sluznici — upravo
onu vrstu odgovora koju oralno mukozno cjepivo nastoji izazvati.

Rezultat o izlucivanju virusa takoder je koristan, ali ga je lako preuvelicati. Razine virusne RNA bile
su nize u sadrzaju povracanja 2. dana nakon izlaganja i nize u stolici 4. i 8. dana. Udio ljudi koji
su bili gPCR-pozitivni bez simptoma akutnog gastroenteritisa iznosio je 13.1% u skupini s cjepivom
naspram 24.6% u placebo skupini, ali ta razlika nije dosegnula uobicajeni prag statisticke znacajnosti
(P =0.087). qPCR otkriva virusnu RNA; to nije isto Sto i izravno mjerenje infektivnog virusa.

Zasto su imunosni pokazatelji vazni

Razvoj cjepiva protiv norovirusa ima praktican problem: velika terenska ispitivanja tesko je provesti.
Epidemije su kratke, nepredvidive i grupirane. Ako razvojni timovi ne znaju koji imunosni odgovori
predvidaju zastitu, teSko je odluciti koji kandidati opravdavaju trosak i opseg kasnijih ispitivanja.

Zato je dio rada o korelatima zaStite vazan. Autori su uvjezbali modele na imunosnim podacima
cijepljenih sudionika prikupljenima prije izlaganja. U tim su se modelima istaknule dvije znacajke:
serumska blokirajuéa protutijela i fekalni IgA. Serumska blokirajuca protutijela mjere koliko dobro
protutijela u testu sprjecavaju vezanje virusa; fekalni IgA je signal protutijela mjeren u stolici, blize
crijevnoj povrsini na kojoj norovirus djeluje.

Lasso model predvidao je status infekcije s povrsinom ispod krivulje od 0.76; model slué¢ajne Sume
imao je AUC od 0.73. AUC je mjera uspjesnosti modela: 0.5 ne bi bilo bolje od slucajnosti, a 1.0 bi
znacilo savrSeno razdvajanje. Vrijednosti oko 0.73 do 0.76 korisne su, ali nisu presudne. One znace
da su imunosni pokazatelji u ovoj studiji pomogli razlikovati zaraZzene od nezaraZenih sudionika; ne
stvaraju dijagnosticki test i ne pretvaraju ovo ispitivanje u dokaz dovoljan za odobrenje cjepiva.

Ipak, upucuju na to da kombinacija funkcionalnih serumskih protutijela i lokalnog crijevnog IgA
moze pomoci predvidjeti tko je zasticen nakon ovog cjepiva.

To se uklapa u biolosku pri¢u. Norovirus inficira sluznice. Cjepivo koje se uzima na usta pokusava
stvoriti zastitu na barijeri kroz koju virus ulazi i na kojoj se umnaza, a ne samo u krvotoku. Najjaca
mehanisticka poruka rada nije ,cjepivo u tableti rjeSava norovirus”. Ona glasi: mukozni imunitet,
osobito fekalni IgA zajedno s funkcionalnim blokiraju¢im protutijelima, izgleda dovoljno vazan da
usmjeri sljedeci krug razvoja cjepiva.

Sto ovo ne dokazuje

Ne pokazuje da je cjepivo protiv norovirusa odobreno ili dostupno. Ovo je studija faze 2b s nam-
jernim izlaganjem.

Ne dokazuje zastitu u stvarnom svijetu. Studija je koristila kontrolirano izlaganje, a ne prirodnu
izloZenost u skolama, domovima za starije, bolnicama, na kruzerima ili u kuéanstvima.
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Ne dokazuje zastitu od svih norovirusa. U pokusu je koristen GI.1; GII.4 je bio ceséi tijekom
posljednja dva desetljeca.

Ne pretvara nizu stopu gastroenteritisa u jasan klinicki rezultat. Signal infekcije mjerene qPCR-
om bio je znacajan; unaprijed odredena klini¢ka krajnja tocka gastroenteritisa nije.

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

Ne rjesava pitanja rijetkih sigurnosnih dogadaja. U ovom ispitivanju nije naden ozbiljan signal
povezan s cjepivom, ali uzorak nije predstavljao veliku sigurnosnu bazu podataka.

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

Nista od toga ne ponistava rezultat. To odreduje njegov stvarni doseg.

Ograniéenje modela namjernog izlaganja

Autori izri¢ito navode jedno veliko ogranicenje: u takvim se studijama koristi doza osmisljena tako
da se zarazi dovoljno ljudi za pouzdanu analizu. U radu piSu da kontrolirane studije izlaganja rutinski
koriste infektivnu dozu tri do pet redova velic¢ine vecu od tipicne prirodne izloZenosti. Inokulum je
pocetna doza virusa koja se daje sudionicima; ovdje je to bila odmjerena oralna doza Zivog virusa
Norwalk GI.1.

To djeluje u oba smjera.

S jedne strane, model je mocan. Istrazivaci mogu kontrolirano testirati cjepivo uz poznato vrijeme
izlaganja, poznat genotip, intenzivno uzorkovanje i mjerenja imunosnog odgovora prije i nakon izla-
ganja. Zato ova studija moze toliko redi o infekciji, izlu¢ivanju i korelatima zastite.

S druge strane, model je umjetan. Vrlo visoka doza pri izlaganju moze nadvladati dio imunosne
obrane ili promijeniti odnos izmedu infekcije i simptoma. U ovoj studiji stopa infekcije otkrivene
gPCR-om u placebo skupini bila je visoka — oko 82% — dok je stopa gastroenteritisa bila niza, oko 57%.
Stopa napada ovdje znaci udio sudionika u skupini koji su imali odredeni ishod. Autori navode da je
niza stopa klini¢ke bolesti mozda smanjila statisti¢ku snagu za otkrivanje razlika u klini¢koj bolesti.
Takoder isticu da nije jasno jesu li crijevni simptomi u pokusu bili izazvani aktivnim umnaZanjem
virusa, velikim inokulumom ili kombinacijom obojega.

Zato najopreznije Citanje nije ,cjepivo djeluje samo ovoliko” niti ,izvan pokusa djelovalo bi bolje”.
Ispravno je: model namjernog izlaganja namjerno je strog i informativan test, a njegove rezultate jos
treba potvrditi u terenskim uvjetima.



vakcinologija

Zasto je to vazno

Odita javna verzija ove price zvuci primamljivo: cjepivo u tableti smanjilo je infekciju norovirusom,
pa je cjepivo protiv Zelu¢ane viroze gotovo stiglo. To je prebrz zakljucak.

Korisnija prica je da razvoj cjepiva protiv norovirusa mozda 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 pomodéi bududéim ispitivanjima.
To jest napredak.

Ali i dalje je rano. Svijetu ne treba cjepivo koje djeluje samo u jednom modelu izlaganja GI.1 na
zdravim mladim odraslim osobama. Trebaju dokazi da cjepivo moZe zastititi ljude i mjesta na kojima
norovirus ¢ini najvecu Stetu: starije osobe, djecu, ustanove za skrb, bolnice i mijesane epidemije u

stvarnom svijetu, potaknute promjenjivim genotipovima.

Ovaj rad pomaze premostiti taj jaz. Ne zatvara ga.

Sazetak bez ukrasa

Randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje faze 2b s namjernim izlaganjem ljudi testiralo je
oralni kandidat za cjepivo protiv norovirusa VXA-G1.1-NN u zdravih odraslih osoba. Nakon izlaganja
norovirusu GI.1, unaprijed odredena klini¢ka krajnja toCka gastroenteritisa iznosila je 44.7% medu
cijepljenima naspram 56.9% u placebo skupini, Sto je 21% relativho smanjenje koje nije bilo
statisticki znacajno. Infekcija otkrivena qPCR-om, Sira mjera, pojavila se kod 57.1% naspram 81.5%
sudionika, §to je statisti¢ki znacajno relativno smanjenje od 30%. Cjepivo se dobro podnosilo u ovom
ispitivanju, potaknulo je serumske i mukozne odgovore protutijela, smanjilo izlu¢ivanje virusne
RNA u odabranim vremenskim tockama te izdvojilo serumska blokirajuca protutijela i fekalni IgA
kao moguce korelate zastite. Rezultat je obecavajudi, ali nije rije¢ o odobrenom cjepivu, terenskom
dokazu faze 3, dokazu smanjenog prijenosa ni dokazu zastite od svih genotipova norovirusa.

Provjera bez ulj epéavanj a

Sto rad pokazuje: U kontroliranoj studiji izlaganja norovirusu GI.1 oralni kandidat za cjepivo
nije dosegnuo unaprijed odredenu klinicku krajnju tocku gastroenteritisa, ali je smanjio infekciju
otkrivenu qPCR-om, potaknuo mukozne imunosne odgovore, nije pokazao ozbiljan sigurnosni signal
povezan s cjepivom te je u nekim vremenskim to¢kama smanjio virusnu RNA u stolici ili sadrzaju
povracdanja.

Sto je vjerojatno, ali nije dokazano: Da bi ova platforma cjepiva mogla smanjiti prijenos smanji-
vanjem izlucivanja; da fekalni IgA i serumska blokirajuca protutijela mogu usmjeriti daljnji razvoj
cjepiva; da bi srodno bivalentno cjepivo moglo djelovati protiv relevantnijih genotipova.
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Sto ne pokazuje: Da je cjepivo protiv norovirusa odobreno ili spremno; da ée sprijediti epidemije u
stvarnom svijetu; da pokriva bolest uzrokovanu GII.4; da je klinicki gastroenteritis statisti¢ki znacajno
smanjen; da je mjeren prijenos s osobe na osobu; da su rijeSena pitanja rijetkih sigurnosnih dogadaja.

Glavna ogranicenja: Populacija zdravih odraslih osoba u modelu namjernog izlaganja; jedan soj
GI.1; visoka umjetna doza inokuluma; unaprijed odredena klinicka krajnja to¢ka gastroenteritisa
nije dosegnuta; qPCR RNA nije isto §to i infektivni virus; ispitivanje koje financira tvrtka uz znatne
sukobe interesa medu autorima; nema terenske ucinkovitosti faze 3.

Koliko povjerenja treba imati op¢i Citatelj? Visoko da je ovaj oralni kandidat za cjepivo izazvao
Zeljeni mukozni imunosni odgovor i smanjio qPCR-om otkrivenu infekciju u ovom modelu nam-
jernog izlaganja. Umjereno da bi mogao smanjiti izluc¢ivanje i pomod¢i daljnjem razvoju. Nisko za bilo
kakvu tvrdnju da je cjepivo protiv norovirusa sada dostupno, Siroko zastitno ili dokazano sposobno
zaustaviti prijenos u stvarnom svijetu.
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