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Geriamoji noroviruso vakcina užkrėtimo tyrime
sumažino infekciją, bet nepasiekė klinikinės baigties

2b fazės žmogaus užkrėtimo tyrime išbandyta geriamoji tabletinė vakcina prieš GI.1 norovirusą.
Vakcinuoti suaugusieji po užkrėtimo rečiau turėjo qPCR aptinkamą infekciją, sukėlė gleivinių
imuninį atsaką ir kai kuriais laiko taškais išskyrė mažiau virusinės RNR. Tačiau iš anksto
numatyta klinikinė gastroenterito baigtis nepasiekta, tyrime naudota kontroliuojama didelė dozė
sveikiems suaugusiesiems, nevertintas realus perdavimas ir netirti šiuo metu svarbiausi GII.4
genotipai. Tai daug žadantis žingsnis link noroviruso vakcinos, o ne įrodymas, kad tokia vakcina
jau atėjo.
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Kontroliuojamo užkrėtimo tyrimas – naudingas trumpesnis
kelias, bet ne finišas

Norovirusas dažniausiai pasitinka kaip staigi ir labai nemaloni žarnyno liga: vėmimas, viduriavimas,
pilvo spazmai ir kelios dienos visiškai sutrikdyto gyvenimo. Jis lengvai plinta ten, kur žmonės dalijasi
oru, paviršiais, tualetais, maistu ir priežiūra – mokyklose, slaugos namuose, ligoninėse, karinėse
bazėse, vaikų priežiūros centruose. Licencijuotos noroviruso vakcinos vis dar nėra.

Skaitmeniniu būdu nuspalvinta CDC transmisinės elektroninės mikroskopijos nuotrauka, rodanti noroviruso
virionus. Čia aptariamas tyrimas bandė geriamą vakcinos kandidatą kontroliuojamo GI.1 noroviruso užkrėtimo
modelyje.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Todėl šis darbas iš tiesų įdomus. Autoriai randomizuotame, placebu kontroliuojamame žmogaus
užkrėtimo tyrime išbandė geriamą tabletinę vakciną VXA‐G1.1‐NN. Suaugusieji buvo paskiepyti, o
vėliau sąmoningai užkrėsti GI.1 norovirusu. Vakcina sumažino qPCR aptinkamos infekcijos dažnį,
sukėlė sisteminį ir gleivinių imuninį atsaką ir kai kuriais laiko taškais sumažino virusinės RNR kiekį
išmatose bei vėmaluose.

Žmogaus užkrėtimo tyrime poveikis nėra atsitiktinis. Sveiki savanoriai gauna vakciną arba placebą,
o tada kontroliuojamomis sąlygomis jiems duodama tiksliai išmatuota patogeno dozė. Toks dizainas
gali greitai parodyti biologinį signalą, tačiau tai nėra tas pats, kas stebėti vakciną per natūralius
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protrūkius.

Taigi tinkama antraštė nėra „noroviruso vakcina jau čia“. Rezultatas siauresnis ir naudingesnis: kon‐
troliuojamame 2b fazės užkrėtimo modelyje geriamas vakcinos kandidatas reikšmingai sumažino
infekciją ir parodė galimus apsaugos imuninius žymenis, tačiau nepasiekė iš anksto numatytos
klinikinės gastroenterito baigties. Vakcinos grupėje klinikinių norovirusinio gastroenterito atvejų
buvo mažiau, bet skirtumas buvo per daug neapibrėžtas, kad jį būtų galima laikyti aiškiu klinikiniu
rezultatu. Tyrimas taip pat netikrino genotipų, kurie dominavo pastaraisiais dešimtmečiais.

Skirtumas svarbus. Užkrėtimo tyrimas gali greičiau parodyti signalą nei lauko tyrimas ir padėti
suprasti, kokie imuniniai žymenys siejasi su apsauga. Tačiau jis negali pakeisti sunkesnių įrodymų,
reikalingų prieš vakciną licencijuojant ir naudojant populiacijos mastu.

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

Peržiūrai skirta schema: pirmiausia nurodoma iš anksto numatyta klinikinė gastroenterito baigtis, kurios tyrimas
nepasiekė; qPCR infekcijos sumažėjimas buvo statistiškai reikšmingas, bet yra platesnis laboratorinis rodiklis;
imuniniai koreliatai yra kryptis būsimiems tyrimams, o ne įrodymas, kad vakcina jau parengta naudoti.

The Clean Paper CC BY 4.0

Ką padarė autoriai

Komanda viename centre atliko dvigubai aklą, randomizuotą, placebu kontroliuojamą 2b fazės
tyrimą su sveikais 18–49 metų suaugusiais. Dalyviai atsitiktinai gavo geriamą tabletinę vakciną
VXA‐G1.1‐NN arba placebą.
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Į tyrimą įtraukti 165 žmonės: 86 vakcinos grupėje ir 79 placebo grupėje. Po vakcinacijos 141 dalyvis
per burną buvo užkrėstas gyvu GI.1 norovirusu: 76 vakcinos ir 65 placebo grupėje.

Tyrimas atsakė į du susijusius klausimus.

Pirma: ar vakcina sumažino norovirusinio gastroenterito po užkrėtimo požymius? Iš anksto
numatyta pirminė veiksmingumobaigtis buvo sudėtinė: ūminio gastroenterito kriterijus atitinkantys
simptomai ir qPCR patvirtinta noroviruso infekcija. Paprastai tariant, klinikinei pirminei baigčiai
reikėjo ir ligos, ir laboratorinio infekcijos patvirtinimo – ne vien teigiamo molekulinio testo.

Antra: ar vakcina sukėlė imuninius signalus, galinčius paaiškinti apsaugą?Autoriaimatavo antikūnus
serume, gleivinių IgA išmatose, nosies mėginiuose ir seilėse, antikūnus sekretuojančias ląsteles, į
gleivines migruojančius plazmablastus, virusinę RNR išmatose ir vėmaluose bei mašininio moky‐
mosi modeliais ieškojo galimų apsaugos koreliatų.

Tai svarbi dizaino vertė. Tyrimasklausiane tik „ar žmonės susirgo?“, bet ir kokio tipo imuninis atsakas
gali būti svarbus kuriant būsimą noroviruso vakciną.

Ką jie nustatė

Iš anksto numatyta klinikinė baigtis nepasiekta. Norovirusinis gastroenteritas pasireiškė 44,7 %
vakcinos grupės ir 56,9 % placebo grupės dalyvių. Tai 12,2 procentinio punkto skirtumas ir 21 %
santykinis sumažėjimas, tačiau pasikliautinasis intervalas apėmė nulį (95 % PI nuo ‐4,24 iki 28,61),
o rezultatas buvo statistiškai nereikšmingas (P = 0,178). Planuodami tyrimą autoriai tikėjosi gerokai
didesnio klinikinio skirtumo –maždaug 40%gastroenterito placebo grupėje ir 12%vakcinos grupėje.
Stebėtas rezultatas krypo tikėta kryptimi, bet buvo toli nuo planavimo prielaidos.

Stipresnis veiksmingumo signalas gautas vertinant qPCR nustatytą infekciją – platesnį ir mažiau
griežtą rodiklį nei klinikinis gastroenteritas. Po užkrėtimo qPCR aptinkama infekcija nustatyta 57,1
% vakcinuotų ir 81,5 % placebo dalyvių. Skirtumas buvo 23,6 procentinio punkto (95 % PI 7,4–38,0,
P = 0,003), t. y. 30 % santykinis sumažėjimas.

Ši rezultatų hierarchija yra esminė. Vakcina sumažino aptinkamą infekciją šiame užkrėtimo mode‐
lyje. Vakcinos grupėje taip pat buvomažiau klinikinio norovirusinio gastroenterito atvejų, bet skirtu‐
mas buvo per daug neapibrėžtas, kad būtų laikomas aiškiu rezultatu. Statistiškai tyrimas nepasiekė
pirminės klinikinės baigties. Abu faktus reikia laikyti kartu.

Saugos rezultatai ramina, bet turi ribas. Autoriai nepraneša apie su vakcina susijusius sunkius
nepageidaujamus reiškinius ar dozę ribojančias toksines reakcijas. Dauguma prašytų užregistruoti
nepageidaujamų reiškinių po vakcinacijos buvo lengvi; pirmą savaitę sunkių tokių reiškinių
neužfiksuota. Teisinga formuluotė – vakcina šiame tyrime buvo gerai toleruojama, o ne kad
visi reti saugos klausimai jau išspręsti.

Imuninis atsakas buvo platus. Iki 28 dienos vakcinos grupėje, palyginti su placebu, padidėjo VP1
specifinio IgA ir IgG kiekis serume bei funkciniai blokuojantys antikūnai. Taip pat padaugėjo VP1
specifinio IgA išmatose, nosies gleivinės skystyje ir seilėse. Kraujyje padaugėjo antikūnus sekretuo‐
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jančių ląstelių ir į gleivinesmigruojančiųplazmablastų – būtent tokio tipo atsako tikimasi iš per burną
vartojamos gleivinių vakcinos.

Viruso išskyrimo rezultatas taip pat naudingas, bet jį lengva pervertinti. VirusinėsRNRkiekis vėmalu‐
ose buvo mažesnis 2‐ą dieną po užkrėtimo, o išmatose – 4 ir 8 dienomis. qPCR teigiamų, bet ūminio
gastroenterito simptomų neturėjusių žmonių dalis buvo 13,1 % vakcinos grupėje ir 24,6 % placebo
grupėje, tačiau šis palyginimas nepasiekė įprasto statistinio reikšmingumo (P = 0,087). qPCR aptinka
viruso RNR – tai nėra tas pats, kas tiesiogiai išmatuoti infekcinį virusą.

Kodėl imuniniai žymenys svarbūs

Noroviruso vakcinų kūrimas turi praktinę problemą: dideli lauko tyrimai sunkūs. Protrūkiai trumpi,
nenuspėjami ir telkiasi grupėmis. Jei kūrėjai nežino, kokie imuniniai atsakai prognozuoja apsaugą,
sunku nuspręsti, kurie kandidatai verti brangių ir didelių vėlyvųjų tyrimų.

Todėl apsaugos koreliatų dalis svarbi. Autoriai modelius mokė iš imuninės informacijos, surinktos iš
vakcinuotų dalyvių prieš užkrėtimą. Išsiskyrė du požymiai: blokuojantys antikūnai serume ir IgA
išmatose. Blokuojančių antikūnų testas parodo, kaip gerai antikūnai neleidžia virusui prisijungti
tyrimo sistemoje; fekalinis IgA yra antikūnų signalas arčiau žarnyno gleivinės – vietos, kur veikia
norovirusas.

Lasso modelis infekcijos būseną prognozavo su AUC 0,76, o random forest – su AUC 0,73. AUC yra
klasifikavimo rodiklis: 0,5 reikštų atsitiktinį spėjimą, 1,0 – tobulą atskyrimą. 0,73–0,76 yra naudinga,
bet ne lemiama. Tai reiškia, kad šiame tyrime imuniniai žymenys padėjo skirti užsikrėtusius
ir neužsikrėtusius dalyvius; tai nesukuria diagnostinio testo ir nepaverčia tyrimo licencijavimo
įrodymu.

Vis dėlto rezultatai rodo, kad funkcinio serumo antikūno ir vietinio žarnyno IgA kombinacija gali
padėti prognozuoti, kas po vakcinacijos bus apsaugotas.

Tai dera su biologija. Norovirusas infekuoja gleivines. Per burną vartojama vakcina siekia sukurti
apsaugą barjere, per kurį virusas patenka ir dauginasi, o ne vien kraujyje. Stipriausia mechanistinė
darbo žinutė nėra „tabletė išsprendė norovirusą“. Ji tokia: gleivinių imunitetas, ypač fekalinis IgA
kartu su funkciniais blokuojančiais antikūnais, atrodo pakankamai svarbus, kad vadovautų kitam
vakcinų kūrimo etapui.

Ko tai neįrodo

• Tyrimas neparodo, kad noroviruso vakcina jau patvirtinta ar prieinama. Tai 2b fazės užkrėtimo
tyrimas.

• Jis neįrodo apsaugos realiame pasaulyje. Naudotas kontroliuojamas užkrėtimas, o ne natūralūs
protrūkiai mokyklose, slaugos namuose, ligoninėse, kruiziniuose laivuose ar šeimose.

• Jis neįrodo apsaugos nuo visų norovirusų. Užkrėsta GI.1, o per pastaruosius du dešimtmečius
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daug dažnesni buvo GII.4 genotipai.
• Jis nepaverčia mažesnio gastroenterito dažnio aiškiu klinikiniu rezultatu. qPCR infekcijos
sumažėjimas buvo reikšmingas; iš anksto numatyta klinikinė gastroenterito baigtis – ne.

• Jis neįrodo, kad mažesnis virusinės RNR išskyrimas sumažina perdavimą. Tyrimas matavo RNR
mėginiuose, o ne infekcijos perdavimą iš žmogaus žmogui.

• Jis neišsprendžia retų saugos klausimų. Šiame tyrime sunkaus su vakcina susijusio signalo neb‐
uvo, bet tai nėra didelė saugos duomenų bazė.

• Jis nepanaikina interesų konflikto konteksto. Tyrimą finansavo Vaxart, o keli autoriai yra Vaxart
darbuotojai, akcininkai, konsultantai ar patentų turėtojai.

Nė vienas šių punktų neatšaukia rezultato. Jie apibrėžia jo mastą.

Kontroliuojamo užkrėtimo modelio išlyga

Autoriai aiškiai nurodo vieną pagrindinį apribojimą: užkrėtimo tyrimuose naudojama dozė, parinkta
taip, kad analizėje užsikrėstų pakankamai žmonių. Straipsnyje teigiama, kad kontroliuojamuose
užkrėtimo tyrimuose infekcinė dozė paprastai būna trimis–penkiomis dydžio eilėmis didesnė už
tipišką natūralų poveikį. Inokuliatas yra pradinė dalyviui skiriama viruso dozė; čia tai buvo tiksliai
išmatuota gyvo GI.1 Norwalk viruso dozė per burną.

Tai veikia į abi puses.

Viena vertus, modelis galingas. Jis leidžia vakciną vertinti kontroliuojamai, žinant ekspozicijos laiką
ir genotipą, intensyviai imant mėginius ir matuojant imunitetą aplink užkrėtimo momentą. Dėl to
tyrimas gali tiek daug pasakyti apie infekciją, išskyrimą ir koreliatus.

Kita vertus, modelis dirbtinis. Labai didelė užkrėtimo dozė gali įveikti kai kurias imunines apsaugas
ar pakeisti ryšį tarp infekcijos ir simptomų. Šiame tyrime placebo grupės qPCR infekcijos „atakos
dažnis“ buvo aukštas – apie 82 % – o gastroenterito dažnis mažesnis, apie 57 %. Čia atakos dažnis
reiškia dalį grupės dalyvių, kuriems pasireiškė baigtis. Autoriai nurodo, kad mažesnis klinikinės
ligos dažnis galėjo sumažinti statistinę galią aptikti skirtumą. Jie taip pat pažymi, kad neaišku, ar
žarnyno simptomus užkrėtimo modelyje sukėlė aktyvi viruso replikacija, didelė inokuliato dozė, ar
abu veiksniai.

Todėl atsargiausia išvada nėra nei „vakcina veikia tik tiek“, nei „realiame pasaulyje veiktų geriau“.
Tiksli: užkrėtimo modelis yra sąmoningai griežtas ir informatyvus testas, kurio rezultatus dar reikia
patvirtinti lauko tyrimais.

Kodėl tai svarbu

Akivaizdi viešoji šios istorijos versija viliojanti: tabletinė vakcina sumažino noroviruso infekciją, vad‐
inasi „skrandžio viruso“ vakcina jau beveik čia. Tai per greita.
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Naudingesnė istorija – kad noroviruso vakcinų kūrimas galbūt pagaliau turi aiškesnį kelią. Šis kan‐
didatas žmogaus užkrėtimo tyrime parodė tikrą infekcijos signalą, sukėlė gleivinių imuninį atsaką ir
išryškino imuninius žymenis, galinčius padėti planuoti būsimus tyrimus. Tai pažanga.

Tačiau vis dar anksti. Pasauliui nereikia vakcinos, kuri veikia tik viename GI.1 užkrėtimo mod‐
elyje sveikiems jauniems suaugusiesiems. Reikia įrodymų, kad ji apsaugo žmones ir vietas, kur
norovirusas daro daugiausia žalos: vyresnius žmones, vaikus, priežiūros įstaigas, ligonines ir
mišrius realius protrūkius, kuriuos sukelia besikeičiantys genotipai.

Šis darbas padeda tiesti tiltą. Jo dar neužbaigia.

Trumpa santrauka

Randomizuotame, placebu kontroliuojamame 2b fazės žmogaus užkrėtimo tyrime sveikiems suau‐
gusiesiems išbandytas geriamas tabletinis noroviruso vakcinos kandidatas VXA‐G1.1‐NN. Po GI.1
noroviruso užkrėtimo iš anksto numatyta klinikinė gastroenterito baigtis pasireiškė 44,7 % vakcin‐
uotų ir 56,9 % placebo dalyvių – 21 % santykinis sumažėjimas, kuris nebuvo statistiškai reikšmin‐
gas. Platesnė qPCR aptinkamos infekcijos baigtis buvo 57,1 % prieš 81,5 %, t. y. reikšmingas 30 %
santykinis sumažėjimas. Vakcina šiame tyrime buvo gerai toleruojama, sukėlė serumo ir gleivinių
antikūnų atsaką, kai kuriais laiko taškais sumažino virusinės RNR išskyrimą ir išryškino serumo
blokuojančius antikūnus bei fekalinį IgA kaip galimus apsaugos koreliatus. Rezultatas daug žadan‐
tis, bet tai nėra licencijuota vakcina, 3 fazės realaus pasaulio veiksmingumo įrodymas, perdavimo
sumažinimo įrodymas ar apsauga nuo visų noroviruso genotipų.

Be pagražinimų

Ką rodo tyrimas: kontroliuojamame GI.1 noroviruso užkrėtimo tyrime geriamas tabletinis vakcinos
kandidatas nepasiekė iš anksto numatytos klinikinės gastroenterito baigties, bet sumažino qPCR
aptinkamą infekciją, sukėlė gleivinių imuninį atsaką, neparodė sunkaus su vakcina susijusio saugos
signalo ir kai kuriais laiko taškais sumažino virusinės RNR kiekį išmatose ar vėmaluose.

Kas tikėtina, bet neįrodyta: kad ši vakcinos platforma galėtų mažinti perdavimą sumažindama
išskyrimą; kad fekalinis IgA ir serumo blokuojantys antikūnai gali padėti vadovauti vėlesniam
vakcinų kūrimui; kad gimininga dvivalentė vakcina veiktų prieš epidemiologiškai aktualesnius
genotipus.

Ko tyrimas nerodo: kad noroviruso vakcina jau patvirtinta ar parengta; kad bus užkirstas kelias re‐
aliems protrūkiams; kad apsaugoma nuo GII.4; kad klinikinis gastroenteritas reikšmingai sumažėjo;
kad buvo išmatuotas perdavimas iš žmogaus žmogui; kad reti saugos klausimai išspręsti.

Pagrindiniai ribotumai: sveikų suaugusiųjų užkrėtimo populiacija; vienas GI.1 štamas; didelė dirbt‐
inė inokuliato dozė; nepasiekta iš anksto numatyta klinikinė gastroenterito baigtis; qPCR RNR nėra
tas pats, kas infekcinis virusas; bendrovės finansuotas tyrimas su reikšmingais autorių interesų kon‐
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fliktais; nėra 3 fazės lauko veiksmingumo duomenų.

Kiek pasitikėti turėtų bendrasis skaitytojas? Tvirtai – kad šis geriamas vakcinos kandidatas
sukėlė numatytą gleivinių imuninį atsaką ir sumažino qPCR infekciją šiame užkrėtimo modelyje.
Vidutiniškai – kad jis gali mažinti viruso išskyrimą ir padėti tolesniam kūrimui. Menkai – bet kokiu
teiginiu, kad noroviruso vakcina jau yra prieinama, plačiai apsaugo ar įrodyta, kad sustabdo realų
perdavimą.
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