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Askorunarrannsokn er gagnleg flyrileid, ekki

marklinan

I styrori human-challenge rannsékn d GI.1 noroveiru nddi béluefnisframbjédandi ekki fyrirfram
skilgreindum kliniskum adalendapunkti: maga- og garnabdlga var 44,7% d moti 56,9% og
munurinn var ekki marktekur. Hins vegar fekkadi gPCR-greindum sykingum marktekt, 57,1% d
moti 81,5%. betta er dhugavert merki um sykingarvorn, ekki stadfest kliniskt boluefni og ekki préf
gegn rddandi GII.4 stofnum.
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Askorunarrannsokn er gagnleg flytileid, ekki marklinan

Noréveira er veiran sem flestir kynnast sem skyndilegum og 6murlegum maga- og garnasjukdomi:
uppkostum, nidurgangi, krompum og nokkrum erfidum dégum. Hun smitast audveldlega par sem
félk deilir lofti, yfirbordum, salernum, mat og umonnun — i skélum, hjikrunarheimilum, sjukrahu-
sum, herstodvum og leikskélum. Enn er ekkert noréveirubdluefni med markadsleyfi.

L
-

Litlogo rafeindasmasjarmynd CDC af noroveiruégnum. Rannsoknin sem hér er fjallad um profadi boluefni til
inntoku gegn styrdri Gl.1-nordéveiruaskorun.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

bess vegna er pessi rannsokn raunverulega ahugaverd. Hofundarnir profudu toflubdluefnid VXA-
G1.1-NN i slembinni, lyfleysustyrdri dskorunarrannsékn a4 ménnum. Fullordnir voru bélusettir og
sidan visvitandi utsettir fyrir GI.1-nordveiru. Béluefnid drd ur sykingu sem meeldist med qPCR,
kalladi fram baedi almennt og slimhudarbundid énsemissvar og minnkadi veiru-RNA 1 haegdum og
uppkostum 4 sumum timapunktum.

I 4skorunarrannsékn er Utsetningin ekki tilviljun. Heilbrigdir sjalfbodalidar f4 béluefni eda lyfleysu
og sidan maldan skammt af syklinum undir styrdum adsteedum. Slik rannsékn getur synt merki fljott,
en hun er ekki pad sama og ad fylgjast med béluefni virka i venjulegum faréldrum.

Fyrirsdgnin er pvi ekki ,nordveirubd6luefni er komid“. Nidurstadan er prengri og gagnlegri: 1 styrdu
fasa 2b askorunarlikani syndi béluefnisframbjédandinn marktaekt merki 4 gPCR-meeldri sykingu og
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moguleg fylgnimerki verndar, en nadi ekki fyrirfram skilgreindu klinisku meginendapunkti um
maga- og garnabolgu. Klinisk tilfelli voru feerri { béluefnishépnum, en munurinn var of éviss til ad
teljast skyr klinisk nidurstada. Rannséknin préfadi heldur ekki peer arfgerdir noréveiru sem hafa
verid algengastar undanfarna aratugi.

Munurinn skiptir méli. Askorunarrannsékn getur gefid merki fyrr en vettvangsrannsékn og hjalpad
til vid ad finna hvada dnemismerki fylgja vernd. Hun getur ekki komid i stad pess erfidara gagnasafns
sem parf adur en bdluefni er leyft og notad i storum hépum.

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 + qPCR infection

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

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

Yfirlit yfir endapunktana: fyrirfram skilgreindi kliniski maga- og garnabolguendapunkturinn kemur fyrst og
nadist ekki; qPCR-sykingarmerkid var marktaekt en breidara; dnamisfylgnin getur leidbeint naestu rannséknum
en sannar ekki ad boluefni sé tilbuid til notkunar.
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Hvad gerdu héfundarnir?

Teymid framkvaemdi einseturs, tviblinda, slembna og lyfleysustyrda fasa 2b-rannsékn 4 heilbrigdum
fullordnum 18-49 ara. Patttakendum var uthlutad til ad fa annadhvort VXA-G1.1-NN t6flubdluefnid
eda lyfleysu.

Alls voru 165 einstaklingar skradir: 86 1 boluefnishép og 79 1 lyfleysuhop. Eftir bélusetningu fengu
141 patttakandi lifandi GI.1-noréveiru um munn: 76 1 béluefnishép og 65 1 lyfleysuhop.

Rannsoéknin fylgdi tveimur tengdum spurningum.
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Fyrst: minnkadi béluefnid nordveirumaga- og garnabdlgu eftir dskorun? Fyrirfram skilgreindi megi-
nendapunkturinn var samsettur: einkenni sem uppfylltu skilgreiningu 4 bradri maga- og garnabdlgu
0g qPCR-visbending um noroéveirusykingu. Med 60rum ordum purfti baedi veikindi og rannséknarsto-
fumerki um sykingu, ekki bara jakveett sameindaprof.

[ 60rulagi: framkalladi béluefnid 6nzemismerki sem gzetu hjalpad til vid ad skyra vernd? Hoéfundarnir
meeldu métefni i sermi, slimhudar-IgA { heegdum, nefvokva og munnvatni, métefnaseytandi frumur,
plasmablasta med saekni 1 slimhud, veiru-RNA 1 haegdum og uppkostum og notudu vélanamslikon til
ad leita ad fylgni vid vernd.

bar liggur styrkur rannséknarhonnunarinnar. bPetta er ekki adeins spurningin ,veiktist f6lk?“ heldur
einnig ,hvada 6naemissvar geeti skipt mali fyrir neesta stig préunarinnar?“

Hvad fundu beir?

Fyrirfram skilgreindi kliniski endapunkturinn nadist ekki. Noréveirumaga- og garnabdlga kom
fram hjd 44,7% bdlusettra og 56,9% peirra sem fengu lyfleysu. Pad er 12,2 présentustiga munur
og 21% hlutfallsleg minnkun, en 6ryggisbilid for yfir null (95% CI -4,24 til 28,61) og nidurstadan
var ekki tolfraedilega marktaek (P = 0,178). Vid skipulagningu hafdi verid gert rad fyrir mun steerri
kliniskum mun — um 40% maga- og garnabdlgu med lyfleysu gegn 12% med bdluefni. Nidurstadan
for i veenta att en var langt fra peirri forsendu.

Sterkara virknimerkid kom fram pegar syking var skilgreind med qPCR, sem er breidara og audvel-
dara ad uppfylla en klinisk maga- og garnabdlga. Eftir askorun maeldist nordéveirusyking med qPCR
hja 57,1% bdlusettra en 81,5% lyfleysuhdpsins. Munurinn var 23,6 prosentustig (95% CI 7,4-38,0; P
=0,003), eda 30% hlutfallsleg minnkun.

bessi stigskipting er kjarni nidurstodunnar. Béluefnid minnkadi maelanlega sykingu i pessu asko-
runarlikani. Klinisk maga- og garnabdlga var lika sjaldgeefari i béluefnishépnum, en munurinn var
of 6viss til ad teljast skyr nidurstada. Tolfraedilega séd misti rannsoknin af kliniska meginendapunk-
tinum. Badar stadreyndir purfa ad standa hlid vid hlid.

Oryggisgognin voru hvetjandi en takmorkud. Hofundarnir greindu ekki frd alvarlegum aukaverkunum
tengdum béluefninu eda eiturdhrifum sem takmorkudu skammt. Flestar fyrirfram skrddar aukaverkanir
eftir bélusetningu voru vaegar og engar alvarlegar slikar aukaverkanir komu fram fyrstu vikuna.
Rétta ordalagid er ad bodluefnid hafi verid vel polad i pessari rannsokn, ekki ad sjaldgeefar
oryggisspurningar séu afgreiddar.

Onzemissvarid var fjolpaett. A degi 28 hafdi béluefnishépurinn heerra VP1-sértaekt IgA og IgG 1
sermi og heerri virk blokkunarmétefni en lyfleysuhdpurinn. Einnig jokst VP1-sértaekt IgA i heegdum,
nefvokva og munnvatni. I bl6di jékst fjoldi métefnaseytandi frumna og plasmablasta med saekni 1
slimhid — einmitt pad svar sem bdéluefni til inntoku 4 ad kalla fram.

Nidurstadan um veiruutskilnad er lika gagnleg, en audvelt er ad ofmeta hana. Veiru-RNA var laeegra 1
uppkostum 4 degi 2 eftir askorun og i haegdum a dégum 4 og 8. Hlutfall einstaklinga sem voru qPCR-
jakvaedir an einkenna um brada maga- og garnabolgu var 13,1% { bdluefnishépnum a moéti 24,6%
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med lyfleysu, en sa samanburdur nadi ekki hefdbundinni tolfraedilegri marktaekni (P = 0,087). gPCR
meelir veiru-RNA; pad er ekki pad sama og bein maeling 4 smitandi veiru.

Af hverju skipta onzmismerkin mali?

Noréveirubdluefni glima vid hagnytt vandamal: storar vettvangsrannséknir eru erfidar. Faraldrar eru
stuttir, 6fyrirsjdanlegir og koma i pyrpingum. Ef préunarteymi veit ekki hvada 6naemissvar spair fyrir
um vernd er erfitt ad velja hvada frambjédendur eiga skilid dyrar seinni stigs rannsoknir.

bess vegna skiptir leit ad fylgnimerkjum verndar méli. Hofundarnir pjalfudu likon 4 6nsemisgégnum
bélusettra patttakenda fyrir askorun. Tvo einkenni stédu sérstaklega upp ur: blokkunarmotefni i
sermi og IgA i haegdum. Blokkunarmétefni maelir hversu vel métefni hindra bindingu veirunnar 1
profi; IgA { heegdum er stadbundid métefnamerki naer parmayfirbordinu par sem nordveiran vinnur.

Lasso-likanid spddi sykingarstodu med AUC 0,76 og random-forest-likanid med AUC 0,73. AUC er
arangursmeelikvardi: 0,5 veeri ekkert betra en tilviljun og 1,0 fullkomin adgreining. Gildi 0,73-0,76 eru
gagnleg en ekki afgerandi. Pau syna ad 6neemismerkin hjdlpudu til vid ad greina sykta fra 6syktum {
pessari rannsékn; pau bua ekki til greiningarpréf og breyta ekki rannsékninni i leyfisgdgn.

bau benda samt til ad samsetning virkra moétefna i sermi og stadbundins IgA { pormum geti hjalpad
til vid ad spa fyrir um vernd eftir petta béluefni.

bad passar liffredilega. Noréveira sykir slimhud. Béluefni sem tekid er um munn reynir ad mynda
vernd & hindruninni par sem veiran fer inn og fjolgar sér, ekki adeins { bl6di. Sterkasta vélraena ski-
labod greinarinnar eru pvi ekki ,t6flubd6luefni leysir noréveiru®, heldur: slimhidaronzemi — sérstak-
lega IgA i haegdum asamt virkum blokkunarmotefnum — virdist nogu mikilvaegt til ad leida naesta
stig prounarinnar.

Hvad synir petta ekki?

betta synir ekki ad noréveirubdluefni sé sampykkt eda tilteekt. Petta er fasa 2b askorunar-
rannsokn.

bad sannar ekki vernd i raunheimum. betta var styrd askorun, ekki néttdruleg utsetning i
skélum, hjukrunarheimilum, sjukrahdsum, skemmtiferdaskipum eda heimilum.

Pad sannar ekki vernd gegn 6llum noréveirum. Askorunin notadi GI.1; GII.4 hefur verid algen-
gari undanfarna tvo dratugi.

bad breytir ekki leegri tidni maga- og garnabdlgu i skyra kliniska nidurstodu. qPCR-sykingarmerkid
var markteekt; fyrirfram skilgreindi kliniski endapunkturinn var pad ekki.

bad sannar ekki ad minni veirutdtskilnadur dragi tir smiti. Rannséknin meeldi veiru-RNA { synum,
ekki smit milli einstaklinga.

bad afgreidir ekki sjaldgeefar Oryggisspurningar. Engin alvarleg béluefnistengd oryggismerki
komu fram, en petta var ekki stér 6ryggisgagnagrunnur.
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bagd eydir ekki hagsmunaarekstrum. Rannséknin var fjarmoégnud af Vaxart og nokkrir h6fundar
voru starfsmenn, hluthafar, radgjafar eda einkaleyfishafar hja fyrirteekinu.

Ekkert af pessu eydir nidurstodunni. Petta skilgreinir staerd hennar.

Fyrirvarinn um askorunarlikanid

Hofundarnir leggja sjalfir dherslu 4 stéra takmorkun: dskorunarrannséknir nota skammt sem
er valinn til ad négu margir sykist svo greiningin hafi afl. I pessari grein segja peir ad styrdar
askorunarrannsdknir noti venjulega sykingarskammt premur til fimm staerdargradum hzerri en
deemigerda natturulega utsetningu. Inoculum er upphafsskammturinn sem pétttakandi feer; hér var
meeldur skammtur af lifandi GI.1 Norwalk-veiru gefinn um munn.

betta hefur tveer hlidar.

Annars vegar er likanid 6flugt. Pad gerir kleift ad profa boluefni med pekktum tima, pekktri arfgerd,
péttri synatoku og 6nemismeelingum fyrir og eftir Utsetningu. Pess vegna getur rannséknin sagt
svona mikid um sykingu, utskilnad og fylgnimerki.

Hins vegar er likanid tilbuid. Mjog hdr askorunarskammtur getur yfirbugad hluta 6nseemisvarna eda
breytt sambandi sykingar og einkenna. I pessari rannsékn var qPCR-sykingarhlutfall 1 lyfleysuhép-
num hatt — um 82% — en tidni maga- og garnabdlgu leegri, um 57%. Hofundarnir segja ad laegri tioni
kliniskra veikinda hafi hugsanlega minnkad tolfraedilegt afl til ad greina mun a kliniskum sjukdémi.
beir taka lika fram ad 6ljést sé hvort parmaeinkenni i dskorunarrannsékninni hafi stafad af virkri
veirufjolgun, stéra upphafsskammtinum eda hvoru tveggja.

Varfaernasta tulkunin er pvi hvorki ,béluefnid virkar bara svona mikido“ né ,pad myndi virka betur
utan dskorunar®, Hun er: askorunarlikanid er viljandi hart og upplysandi proéf, en nidurstodurnar
purfa enn stadfestingu i vettvangsrannséknum.

Af hverju skiptir betta mali?

Augljésa utgafan af sogunni er freistandi: to6flubdluefni dré dr nordveirusykingu, svo magapestar-
béluefnid sé naestum komid. Pad er of hratt.

Gagnlegri sagan er ad préun noréveirubdluefna gaeti loks verid med skyrari leid afram. Pessi
frambjédandi syndi raunverulegt sykingarmerki i dskorunarrannsékn 4 monnum, kalladi fram
slimhudarénaemi og benti 4 6namismerki sem gaetu hjdlpad neestu rannséknum. bad er framfor.

En petta er enn snemma. Heimurinn parf ekki béluefni sem virkar adeins i einu GI.1-dskorunarlikani
hja heilbrigdum ungum fullordnum. Hann parf gogn um f6lkid og stadina par sem nordveira vel-
dur mestum skada: born, eldra félk, umonnunarstofnanir, sjikrahuis og raunverulega faraldra med
breytilegum arfgerdum.
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bessi grein hjalpar til vid ad brua bilid. Hun lokar pvi ekki.

[ stuttu mali

Slembin, lyfleysustyrd fasa 2b dskorunarrannsékn préfadi noréveirutéflub6luefnid VXA-G1.1-NN hja
heilbrigdum fullordnum. Eftir GI.1-askorun kom fyrirfram skilgreind klinisk maga- og garnabdlga
fram hj4 44,7% boélusettra & méti 56,9% med lyfleysu — 21% hlutfallsleg minnkun sem var ekki tol-
fraedilega marktaek. qPCR-maeld syking, breidari endapunktur, kom fram hja 57,1% a mati 81,5%,
eda marktek 30% hlutfallsleg minnkun. Béluefnid var vel polad i pessari rannsékn, kalladi fram
motefni baedi { sermi og slimhtd, minnkadi veiru-RNA 4 sumum timapunktum og benti a blokkunar-
motefni { sermi og IgA i heegdum sem moguleg fylgnimerki verndar. Nidurstadan er lofandi, en petta
er ekki sampykkt bdluefni, ekki fasa 3 vettvangsgogn, ekki sonnun um minni smit og ekki sonnun
um vernd gegn 6llum nordveiru-arfgerdum.

Raunhef yfirferd

Hvad synir greinin? [ styrdri GI.1-noréveirudaskorun nddi béluefnisframbjédandi til inntoku ekki
fyrirfram skilgreindum kliniskum maga- og garnabdlguendapunkti en dré ur qPCR-meaeldri sykingu,
kalladi fram slimhudarénaemi, syndi ekkert alvarlegt béluefnistengt 6ryggismerki og minnkadi veiru-
RNA 1 haegdum eda uppkostum a sumum timapunktum.

Hvad er truverdugt en 6sannad? AJ boluefnisvettvangurinn geti dregid Gr smiti med minni veiruat-
skilnadi; ad IgA 1 haeegdum og blokkunarmotefni i sermi geti leidbeint seinni préun; og ad skyld tvigilt
boluefni geti virkad gegn mikilvaegari arfgerdum.

Hvad synir greinin ekki? Ad nordveirubdluefni sé sampykkt eda tilbiid; ad raunverulegir faraldrar
verdi hindradir; ad GII.4 sé varid; ad klinisk maga- og garnabdlga hafi minnkad markteaekt; ad smit
milli einstaklinga hafi verid meelt; eda ad sjaldgaerar aukaverkanir séu afgreiddar.

Helstu takmarkanir: Heilbrigdir fullordnir { askorunarrannsdkn; adeins GI.1; tilbtiid hd upphafss-
mitmagn; kliniski meginendapunkturinn nadist ekki; gPCR-RNA er ekki pad sama og smitandi veira;
fyrirteekisfjarmognun og verulegir hagsmunaarekstrar; engin fasa 3 vettvangsvirkni.

Hversu mikid traust aetti almennur lesandi ad leggja 4 nidurstoduna? Mikid traust 4 ad béluefnis-
frambjédandinn hafi framkallad tileetlad slimhudarénsemi og minnkad qPCR-sykingu i pessu asko-
runarlikani. Midlungs traust 4 ad hann geti minnkad utskilnad og hjalpad neestu stigum prdéunar.
Litid traust 4 fullyrdingu um ad noréveiruboluefni sé nu tiltaekt, breidvirkt eda sannad ad stodvi
raunverulegt smit.
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