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Áskorunarrannsókn er gagnleg flýtileið, ekki
marklínan

Í stýrðri human-challenge rannsókn á GI.1 noroveiru náði bóluefnisframbjóðandi ekki fyrirfram
skilgreindum klínískum aðalendapunkti: maga- og garnabólga var 44,7% á móti 56,9% og
munurinn var ekki marktækur. Hins vegar fækkaði qPCR-greindum sýkingum marktækt, 57,1% á
móti 81,5%. Þetta er áhugavert merki um sýkingarvörn, ekki staðfest klínískt bóluefni og ekki próf
gegn ráðandi GII.4 stofnum.
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Áskorunarrannsókn er gagnleg flýtileið, ekki marklínan

Noróveira er veiran sem flestir kynnast sem skyndilegum og ömurlegum maga‐ og garnasjúkdómi:
uppköstum, niðurgangi, krömpum og nokkrum erfiðum dögum. Hún smitast auðveldlega þar sem
fólk deilir lofti, yfirborðum, salernum, mat og umönnun — í skólum, hjúkrunarheimilum, sjúkrahú‐
sum, herstöðvum og leikskólum. Enn er ekkert noróveirubóluefni með markaðsleyfi.

Litlögð rafeindasmásjármynd CDC af noróveiruögnum. Rannsóknin sem hér er fjallað um prófaði bóluefni til
inntöku gegn stýrðri GI.1-noróveiruáskorun.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Þess vegna er þessi rannsókn raunverulega áhugaverð. Höfundarnir prófuðu töflubóluefnið VXA‐
G1.1‐NN í slembinni, lyfleysustýrðri áskorunarrannsókn á mönnum. Fullorðnir voru bólusettir og
síðan vísvitandi útsettir fyrir GI.1‐noróveiru. Bóluefnið dró úr sýkingu sem mældist með qPCR,
kallaði fram bæði almennt og slímhúðarbundið ónæmissvar og minnkaði veiru‐RNA í hægðum og
uppköstum á sumum tímapunktum.

Í áskorunarrannsókn er útsetningin ekki tilviljun. Heilbrigðir sjálfboðaliðar fá bóluefni eða lyfleysu
og síðanmældan skammt af sýklinumundir stýrðumaðstæðum. Slík rannsókn getur sýntmerki fljótt,
en hún er ekki það sama og að fylgjast með bóluefni virka í venjulegum faröldrum.

Fyrirsögnin er því ekki „noróveirubóluefni er komið“. Niðurstaðan er þrengri og gagnlegri: í stýrðu
fasa 2b áskorunarlíkani sýndi bóluefnisframbjóðandinnmarktæktmerki á qPCR‐mældri sýkingu og
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möguleg fylgnimerki verndar, en náði ekki fyrirfram skilgreindu klínísku meginendapunkti um
maga‐ og garnabólgu. Klínísk tilfelli voru færri í bóluefnishópnum, en munurinn var of óviss til að
teljast skýr klínísk niðurstaða. Rannsóknin prófaði heldur ekki þær arfgerðir noróveiru sem hafa
verið algengastar undanfarna áratugi.

Munurinn skiptir máli. Áskorunarrannsókn getur gefið merki fyrr en vettvangsrannsókn og hjálpað
til við að finnahvaða ónæmismerki fylgja vernd.Hún getur ekki komið í stað þess erfiðara gagnasafns
sem þarf áður en bóluefni er leyft og notað í stórum hópum.

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

Yfirlit yfir endapunktana: fyrirfram skilgreindi klíníski maga- og garnabólguendapunkturinn kemur fyrst og
náðist ekki; qPCR-sýkingarmerkið var marktækt en breiðara; ónæmisfylgnin getur leiðbeint næstu rannsóknum
en sannar ekki að bóluefni sé tilbúið til notkunar.

The Clean Paper CC BY 4.0

Hvað gerðu höfundarnir?

Teymið framkvæmdi einseturs, tvíblinda, slembna og lyfleysustýrða fasa 2b‐rannsókn á heilbrigðum
fullorðnum 18–49 ára. Þátttakendum var úthlutað til að fá annaðhvort VXA‐G1.1‐NN töflubóluefnið
eða lyfleysu.

Alls voru 165 einstaklingar skráðir: 86 í bóluefnishóp og 79 í lyfleysuhóp. Eftir bólusetningu fengu
141 þátttakandi lifandi GI.1‐noróveiru ummunn: 76 í bóluefnishóp og 65 í lyfleysuhóp.

Rannsóknin fylgdi tveimur tengdum spurningum.
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Fyrst: minnkaði bóluefnið noróveirumaga‐ og garnabólgu eftir áskorun? Fyrirfram skilgreindi megi‐
nendapunkturinn var samsettur: einkenni sem uppfylltu skilgreiningu á bráðri maga‐ og garnabólgu
ogqPCR‐vísbendingumnoróveirusýkingu.Meðöðrumorðumþurfti bæði veikindi og rannsóknarsto‐
fumerki um sýkingu, ekki bara jákvætt sameindapróf.

Í öðru lagi: framkallaði bóluefnið ónæmismerki semgætuhjálpað til við að skýra vernd?Höfundarnir
mældumótefni í sermi, slímhúðar‐IgA í hægðum, nefvökva og munnvatni, mótefnaseytandi frumur,
plasmablasta með sækni í slímhúð, veiru‐RNA í hægðum og uppköstum og notuðu vélanámslíkön til
að leita að fylgni við vernd.

Þar liggur styrkur rannsóknarhönnunarinnar. Þetta er ekki aðeins spurningin „veiktist fólk?“ heldur
einnig „hvaða ónæmissvar gæti skipt máli fyrir næsta stig þróunarinnar?“

Hvað fundu þeir?

Fyrirfram skilgreindi klíníski endapunkturinn náðist ekki. Noróveirumaga‐ og garnabólga kom
fram hjá 44,7% bólusettra og 56,9% þeirra sem fengu lyfleysu. Það er 12,2 prósentustiga munur
og 21% hlutfallsleg minnkun, en öryggisbilið fór yfir núll (95% CI ‐4,24 til 28,61) og niðurstaðan
var ekki tölfræðilega marktæk (P = 0,178). Við skipulagningu hafði verið gert ráð fyrir mun stærri
klínískum mun — um 40% maga‐ og garnabólgu með lyfleysu gegn 12% með bóluefni. Niðurstaðan
fór í vænta átt en var langt frá þeirri forsendu.

Sterkara virknimerkið kom fram þegar sýking var skilgreind með qPCR, sem er breiðara og auðvel‐
dara að uppfylla en klínísk maga‐ og garnabólga. Eftir áskorun mældist noróveirusýking með qPCR
hjá 57,1% bólusettra en 81,5% lyfleysuhópsins. Munurinn var 23,6 prósentustig (95% CI 7,4–38,0; P
= 0,003), eða 30% hlutfallsleg minnkun.

Þessi stigskipting er kjarni niðurstöðunnar. Bóluefnið minnkaði mælanlega sýkingu í þessu ásko‐
runarlíkani. Klínísk maga‐ og garnabólga var líka sjaldgæfari í bóluefnishópnum, en munurinn var
of óviss til að teljast skýr niðurstaða. Tölfræðilega séðmisti rannsóknin af klínískameginendapunk‐
tinum. Báðar staðreyndir þurfa að standa hlið við hlið.

Öryggisgögnin voruhvetjandi en takmörkuð.Höfundarnir greinduekki frá alvarlegumaukaverkunum
tengdumbóluefninueða eituráhrifumsemtakmörkuðu skammt. Flestar fyrirframskráðar aukaverkanir
eftir bólusetningu voru vægar og engar alvarlegar slíkar aukaverkanir komu fram fyrstu vikuna.
Rétta orðalagið er að bóluefnið hafi verið vel þolað í þessari rannsókn, ekki að sjaldgæfar
öryggisspurningar séu afgreiddar.

Ónæmissvarið var fjölþætt. Á degi 28 hafði bóluefnishópurinn hærra VP1‐sértækt IgA og IgG í
sermi og hærri virk blokkunarmótefni en lyfleysuhópurinn. Einnig jókst VP1‐sértækt IgA í hægðum,
nefvökva og munnvatni. Í blóði jókst fjöldi mótefnaseytandi frumna og plasmablasta með sækni í
slímhúð — einmitt það svar sem bóluefni til inntöku á að kalla fram.

Niðurstaðan um veiruútskilnað er líka gagnleg, en auðvelt er að ofmeta hana. Veiru‐RNA var lægra í
uppköstum á degi 2 eftir áskorun og í hægðum á dögum 4 og 8. Hlutfall einstaklinga sem voru qPCR‐
jákvæðir án einkenna um bráða maga‐ og garnabólgu var 13,1% í bóluefnishópnum á móti 24,6%
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með lyfleysu, en sá samanburður náði ekki hefðbundinni tölfræðilegri marktækni (P = 0,087). qPCR
mælir veiru‐RNA; það er ekki það sama og bein mæling á smitandi veiru.

Af hverju skipta ónæmismerkin máli?

Noróveirubóluefni glíma við hagnýtt vandamál: stórar vettvangsrannsóknir eru erfiðar. Faraldrar eru
stuttir, ófyrirsjáanlegir og koma í þyrpingum. Ef þróunarteymi veit ekki hvaða ónæmissvar spáir fyrir
um vernd er erfitt að velja hvaða frambjóðendur eiga skilið dýrar seinni stigs rannsóknir.

Þess vegna skiptir leit að fylgnimerkjumverndarmáli.Höfundarnir þjálfuðu líkönáónæmisgögnum
bólusettra þátttakenda fyrir áskorun. Tvö einkenni stóðu sérstaklega upp úr: blokkunarmótefni í
sermi og IgA í hægðum. Blokkunarmótefni mælir hversu vel mótefni hindra bindingu veirunnar í
prófi; IgA í hægðum er staðbundið mótefnamerki nær þarmayfirborðinu þar sem noróveiran vinnur.

Lasso‐líkanið spáði sýkingarstöðu með AUC 0,76 og random‐forest‐líkanið með AUC 0,73. AUC er
árangursmælikvarði: 0,5 væri ekkert betra en tilviljunog 1,0 fullkomin aðgreining.Gildi 0,73–0,76 eru
gagnleg en ekki afgerandi. Þau sýna að ónæmismerkin hjálpuðu til við að greina sýkta frá ósýktum í
þessari rannsókn; þau búa ekki til greiningarpróf og breyta ekki rannsókninni í leyfisgögn.

Þau benda samt til að samsetning virkra mótefna í sermi og staðbundins IgA í þörmum geti hjálpað
til við að spá fyrir um vernd eftir þetta bóluefni.

Það passar líffræðilega. Noróveira sýkir slímhúð. Bóluefni sem tekið er um munn reynir að mynda
vernd á hindruninni þar sem veiran fer inn og fjölgar sér, ekki aðeins í blóði. Sterkasta vélræna ski‐
laboð greinarinnar eru því ekki „töflubóluefni leysir noróveiru“, heldur: slímhúðarónæmi— sérstak‐
lega IgA í hægðumásamt virkumblokkunarmótefnum—virðist nógumikilvægt til að leiða næsta
stig þróunarinnar.

Hvað sýnir þetta ekki?

• Þetta sýnir ekki að noróveirubóluefni sé samþykkt eða tiltækt. Þetta er fasa 2b áskorunar‐
rannsókn.

• Það sannar ekki vernd í raunheimum. Þetta var stýrð áskorun, ekki náttúruleg útsetning í
skólum, hjúkrunarheimilum, sjúkrahúsum, skemmtiferðaskipum eða heimilum.

• Það sannar ekki vernd gegn öllum noróveirum. Áskorunin notaði GI.1; GII.4 hefur verið algen‐
gari undanfarna tvo áratugi.

• Þaðbreytirekki lægri tíðnimaga‐ og garnabólgu í skýraklínískaniðurstöðu. qPCR‐sýkingarmerkið
var marktækt; fyrirfram skilgreindi klíníski endapunkturinn var það ekki.

• Það sannar ekki aðminni veiruútskilnaður dragi úr smiti. Rannsókninmældi veiru‐RNA í sýnum,
ekki smit milli einstaklinga.

• Það afgreiðir ekki sjaldgæfar öryggisspurningar. Engin alvarleg bóluefnistengd öryggismerki
komu fram, en þetta var ekki stór öryggisgagnagrunnur.
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• Það eyðir ekki hagsmunaárekstrum. Rannsóknin var fjármögnuð af Vaxart og nokkrir höfundar
voru starfsmenn, hluthafar, ráðgjafar eða einkaleyfishafar hjá fyrirtækinu.

Ekkert af þessu eyðir niðurstöðunni. Þetta skilgreinir stærð hennar.

Fyrirvarinn um áskorunarlíkanið

Höfundarnir leggja sjálfir áherslu á stóra takmörkun: áskorunarrannsóknir nota skammt sem
er valinn til að nógu margir sýkist svo greiningin hafi afl. Í þessari grein segja þeir að stýrðar
áskorunarrannsóknir noti venjulega sýkingarskammt þremur til fimm stærðargráðum hærri en
dæmigerða náttúrulega útsetningu. Inoculum er upphafsskammturinn sem þátttakandi fær; hér var
mældur skammtur af lifandi GI.1 Norwalk‐veiru gefinn ummunn.

Þetta hefur tvær hliðar.

Annars vegar er líkanið öflugt. Það gerir kleift að prófa bóluefni með þekktum tíma, þekktri arfgerð,
þéttri sýnatöku og ónæmismælingum fyrir og eftir útsetningu. Þess vegna getur rannsóknin sagt
svona mikið um sýkingu, útskilnað og fylgnimerki.

Hins vegar er líkanið tilbúið. Mjög hár áskorunarskammtur getur yfirbugað hluta ónæmisvarna eða
breytt sambandi sýkingar og einkenna. Í þessari rannsókn var qPCR‐sýkingarhlutfall í lyfleysuhóp‐
num hátt — um 82%— en tíðni maga‐ og garnabólgu lægri, um 57%. Höfundarnir segja að lægri tíðni
klínískra veikinda hafi hugsanlega minnkað tölfræðilegt afl til að greina mun á klínískum sjúkdómi.
Þeir taka líka fram að óljóst sé hvort þarmaeinkenni í áskorunarrannsókninni hafi stafað af virkri
veirufjölgun, stóra upphafsskammtinum eða hvoru tveggja.

Varfærnasta túlkunin er því hvorki „bóluefnið virkar bara svona mikið“ né „það myndi virka betur
utan áskorunar“. Hún er: áskorunarlíkanið er viljandi hart og upplýsandi próf, en niðurstöðurnar
þurfa enn staðfestingu í vettvangsrannsóknum.

Af hverju skiptir þetta máli?

Augljósa útgáfan af sögunni er freistandi: töflubóluefni dró úr noróveirusýkingu, svo magapestar‐
bóluefnið sé næstum komið. Það er of hratt.

Gagnlegri sagan er að þróun noróveirubóluefna gæti loks verið með skýrari leið áfram. Þessi
frambjóðandi sýndi raunverulegt sýkingarmerki í áskorunarrannsókn á mönnum, kallaði fram
slímhúðarónæmi og benti á ónæmismerki sem gætu hjálpað næstu rannsóknum. Það er framför.

En þetta er enn snemma.Heimurinn þarf ekki bóluefni semvirkar aðeins í einuGI.1‐áskorunarlíkani
hjá heilbrigðum ungum fullorðnum. Hann þarf gögn um fólkið og staðina þar sem noróveira vel‐
dur mestum skaða: börn, eldra fólk, umönnunarstofnanir, sjúkrahús og raunverulega faraldra með
breytilegum arfgerðum.
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Þessi grein hjálpar til við að brúa bilið. Hún lokar því ekki.

Í stuttu máli

Slembin, lyfleysustýrð fasa 2b áskorunarrannsókn prófaði noróveirutöflubóluefnið VXA‐G1.1‐NNhjá
heilbrigðum fullorðnum. Eftir GI.1‐áskorun kom fyrirfram skilgreind klínísk maga‐ og garnabólga
fram hjá 44,7% bólusettra á móti 56,9% með lyfleysu — 21% hlutfallsleg minnkun sem var ekki töl‐
fræðilega marktæk. qPCR‐mæld sýking, breiðari endapunktur, kom fram hjá 57,1% á móti 81,5%,
eða marktæk 30% hlutfallsleg minnkun. Bóluefnið var vel þolað í þessari rannsókn, kallaði fram
mótefni bæði í sermi og slímhúð, minnkaði veiru‐RNA á sumum tímapunktum og benti á blokkunar‐
mótefni í sermi og IgA í hægðum semmöguleg fylgnimerki verndar. Niðurstaðan er lofandi, en þetta
er ekki samþykkt bóluefni, ekki fasa 3 vettvangsgögn, ekki sönnun um minni smit og ekki sönnun
um vernd gegn öllum noróveiru‐arfgerðum.

Raunhæf yfirferð

Hvað sýnir greinin? Í stýrðri GI.1‐noróveiruáskorun náði bóluefnisframbjóðandi til inntöku ekki
fyrirfram skilgreindum klínískummaga‐ og garnabólguendapunkti en dró úr qPCR‐mældri sýkingu,
kallaði fram slímhúðarónæmi, sýndi ekkert alvarlegt bóluefnistengt öryggismerki ogminnkaði veiru‐
RNA í hægðum eða uppköstum á sumum tímapunktum.

Hvað er trúverðugt en ósannað? Að bóluefnisvettvangurinn geti dregið úr smiti með minni veiruút‐
skilnaði; að IgA í hægðumog blokkunarmótefni í sermi geti leiðbeint seinni þróun; og að skyld tvígilt
bóluefni geti virkað gegn mikilvægari arfgerðum.

Hvað sýnir greinin ekki? Að noróveirubóluefni sé samþykkt eða tilbúið; að raunverulegir faraldrar
verði hindraðir; að GII.4 sé varið; að klínísk maga‐ og garnabólga hafi minnkað marktækt; að smit
milli einstaklinga hafi verið mælt; eða að sjaldgærar aukaverkanir séu afgreiddar.

Helstu takmarkanir: Heilbrigðir fullorðnir í áskorunarrannsókn; aðeins GI.1; tilbúið há upphafss‐
mitmagn; klíníski meginendapunkturinn náðist ekki; qPCR‐RNA er ekki það sama og smitandi veira;
fyrirtækisfjármögnun og verulegir hagsmunaárekstrar; engin fasa 3 vettvangsvirkni.

Hversu mikið traust ætti almennur lesandi að leggja á niðurstöðuna? Mikið traust á að bóluefnis‐
frambjóðandinn hafi framkallað tilætlað slímhúðarónæmi og minnkað qPCR‐sýkingu í þessu ásko‐
runarlíkani. Miðlungs traust á að hann geti minnkað útskilnað og hjálpað næstu stigum þróunar.
Lítið traust á fullyrðingu um að noróveirubóluefni sé nú tiltækt, breiðvirkt eða sannað að stöðvi
raunverulegt smit.
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