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Geriamoj i noroviruso vakcina uzkrétimo tyrime

sumazino infekeijg, bet nepasieke klinikines baigties

2b fazes Zmogaus uzkrétimo tyrime isbandyta geriamoji tabletiné vakcina pries GI.1 norovirusg.
Vakcinuoti suaugusieji po ugkrétimo reciau turéjo gPCR aptinkamq infekcijq, sukéle gleiviniy
imuninj atsakq ir kai kuriais laiko taskais isskyrée maziau virusinés RNR. Taciau is anksto
numatyta klinikine gastroenterito baigtis nepasiekta, tyrime naudota kontroliuojama didelé doze
sveikiems suaugusiesiems, nevertintas realus perdavimas ir netirti Siuo metu svarbiausi GII.4
genotipai. Tai daug Zadantis Zingsnis link noroviruso vakcinos, o ne jrodymas, kad tokia vakcina
jau atéjo.
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Kontroliuoj amo uzkrétimo tyrimas — naudingas trumpesnis

kelias, bet ne finisas

Norovirusas dazniausiai pasitinka kaip staigi ir labai nemaloni Zarnyno liga: vémimas, viduriavimas,
pilvo spazmai ir kelios dienos visiSkai sutrikdyto gyvenimo. Jis lengvai plinta ten, kur Zmones dalijasi
oru, pavirSiais, tualetais, maistu ir priezitiira - mokyklose, slaugos namuose, ligoninése, karinése
bazeése, vaiky priezitiros centruose. Licencijuotos noroviruso vakcinos vis dar néra.
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Skaitmeniniu budu nuspalvinta CDC transmisinés elektroninés mikroskopijos nuotrauka, rodanti noroviruso
virionus. Cia aptariamas tyrimas bandé geriama vakcinos kandidatg kontroliuojamo GI.1 noroviruso uzkrétimo
modelyje.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Todél Sis darbas i$ tiesy jdomus. Autoriai randomizuotame, placebu kontroliuojamame Zmogaus
uzkrétimo tyrime iSbandé geriama tabletine vakcina VXA-G1.1-NN. Suaugusieji buvo paskiepyti, o
véliau samoningai uzkrésti GI.1 norovirusu. Vakcina sumazino qPCR aptinkamos infekcijos daznj,
sukélé sisteminj ir gleiviniy imuninj atsakg ir kai kuriais laiko taskais sumazino virusinés RNR kiekij
iSmatose bei vémaluose.

Zmogaus uzkrétimo tyrime poveikis néra atsitiktinis. Sveiki savanoriai gauna vakcing arba placeba,
o tada kontroliuojamomis salygomis jiems duodama tiksliai iSmatuota patogeno dozé. Toks dizainas
gali greitai parodyti biologinj signala, tadiau tai néra tas pats, kas stebéti vakcing per nattralius
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protrukius.

Taigi tinkama antrasté néra ,noroviruso vakcina jau ¢ia“. Rezultatas siauresnis ir naudingesnis: kon-
troliuojamame 2b fazés uzkrétimo modelyje geriamas vakcinos kandidatas reikSmingai sumazino
infekcijg ir parodé galimus apsaugos imuninius Zymenis, taciau nepasieké is anksto numatytos
klinikinés gastroenterito baigties. Vakcinos grupéje klinikiniy norovirusinio gastroenterito atvejy
buvo maziau, bet skirtumas buvo per daug neapibreéztas, kad jj buty galima laikyti aiskiu klinikiniu
rezultatu. Tyrimas taip pat netikrino genotipy, kurie dominavo pastaraisiais deSimtmeciais.

Skirtumas svarbus. Uzkrétimo tyrimas gali grei¢iau parodyti signalg nei lauko tyrimas ir padéti
suprasti, kokie imuniniai Zymenys siejasi su apsauga. Taciau jis negali pakeisti sunkesniy jrodymu,
reikalingy pries§ vakcing licencijuojant ir naudojant populiacijos mastu.

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 qPCR-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

Perziurai skirta schema: pirmiausia nurodoma i$ anksto numatyta klinikiné gastroenterito baigtis, kurios tyrimas
nepasieke; gPCR infekcijos sumazéjimas buvo statistiSkai reikSmingas, bet yra platesnis laboratorinis rodiklis;
imuniniai koreliatai yra kryptis busimiems tyrimams, o ne jrodymas, kad vakcina jau parengta naudoti.
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K3 padaré autoriai

Komanda viename centre atliko dvigubai akla, randomizuotg, placebu kontroliuojama 2b fazés
tyrima su sveikais 18-49 mety suaugusiais. Dalyviai atsitiktinai gavo geriama tabletine vakcina
VXA-G1.1-NN arba placeba.
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I tyrima jtraukti 165 Zmonés: 86 vakcinos grupéje ir 79 placebo grupéje. Po vakcinacijos 141 dalyvis
per burng buvo uzkréstas gyvu GI.1 norovirusu: 76 vakcinos ir 65 placebo grupéje.

Tyrimas atsaké i du susijusius klausimus.

Pirma: ar vakcina sumazino norovirusinio gastroenterito po uzkrétimo pozZymius? IS anksto
numatyta pirminé veiksmingumo baigtis buvo sudétiné: iminio gastroenterito kriterijus atitinkantys
simptomai ir qPCR patvirtinta noroviruso infekcija. Paprastai tariant, klinikinei pirminei baig¢iai
reikéjo ir ligos, ir laboratorinio infekcijos patvirtinimo - ne vien teigiamo molekulinio testo.

Antra: ar vakcina sukélé imuninius signalus, galincius paaiskinti apsauga? Autoriai matavo antikiinus
serume, gleiviniy IgA iSmatose, nosies méginiuose ir seilése, antikiinus sekretuojancias lasteles, i
gleivines migruojancius plazmablastus, virusine RNR iSmatose ir vémaluose bei masininio moky-
mosi modeliais ieSkojo galimy apsaugos koreliaty.

Tai svarbi dizaino verté. Tyrimas klausia ne tik ,ar Zzmonés susirgo?*, bet ir kokio tipo imuninis atsakas
gali buti svarbus kuriant biisima noroviruso vakcina.

Kz} jie nustateé

IS anksto numatyta klinikiné baigtis nepasiekta. Norovirusinis gastroenteritas pasireiské 44,7 %
vakcinos grupés ir 56,9 % placebo grupés dalyviy. Tai 12,2 procentinio punkto skirtumas ir 21 %
santykinis sumazéjimas, taciau pasikliautinasis intervalas apémé nulj (95 % PI nuo -4,24 iki 28,61),
o rezultatas buvo statistiSkai nereik§mingas (P = 0,178). Planuodami tyrima autoriai tikéjosi gerokai
didesnio klinikinio skirtumo - mazdaug 40 % gastroenterito placebo grupéje ir 12 % vakcinos grupéje.
Stebétas rezultatas krypo tikéta kryptimi, bet buvo toli nuo planavimo prielaidos.

Stipresnis veiksmingumo signalas gautas vertinant qPCR nustatytg infekcija - platesnj ir maziau
grieztg rodiklj nei klinikinis gastroenteritas. Po uzkrétimo qPCR aptinkama infekcija nustatyta 57,1
% vakcinuoty ir 81,5 % placebo dalyviy. Skirtumas buvo 23,6 procentinio punkto (95 % PI 7,4-38,0,
P =0,003), t. y. 30 % santykinis sumazéjimas.

Si rezultaty hierarchija yra esminé. Vakcina sumazino aptinkama infekcija $iame uzkrétimo mode-
lyje. Vakcinos grupéje taip pat buvo maziau klinikinio norovirusinio gastroenterito atveju, bet skirtu-
mas buvo per daug neapibréztas, kad biity laikomas aiskiu rezultatu. StatistiSkai tyrimas nepasieké
pirminés klinikinés baigties. Abu faktus reikia laikyti kartu.

Saugos rezultatai ramina, bet turi ribas. Autoriai nepranesa apie su vakcina susijusius sunkius
nepageidaujamus reiskinius ar doze ribojancias toksines reakcijas. Dauguma prasyty uzregistruoti
nepageidaujamuy reiskiniy po vakcinacijos buvo lengvi; pirma savaite sunkiy tokiy reiSkiniy
neuzfiksuota. Teisinga formuluoté - vakcina Siame tyrime buvo gerai toleruojama, o ne kad
visi reti saugos klausimai jau iSspresti.

Imuninis atsakas buvo platus. Iki 28 dienos vakcinos grupéje, palyginti su placebu, padidéjo VP1
specifinio IgA ir IgG kiekis serume bei funkciniai blokuojantys antikiinai. Taip pat padaugéjo VP1
specifinio IgA iSmatose, nosies gleivinés skystyje ir seilése. Kraujyje padaugéjo antikiinus sekretuo-
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janciylasteliy ir i gleivines migruojanciy plazmablasty - biitent tokio tipo atsako tikimasi i§ per burna
vartojamos gleiviniy vakcinos.

Viruso iSskyrimo rezultatas taip pat naudingas, bet jilengva pervertinti. Virusinés RNR kiekis vémalu-
ose buvo mazesnis 2-3 dieng po uzkrétimo, o iSmatose - 4 ir 8 dienomis. qPCR teigiamu, bet tminio
gastroenterito simptomu neturéjusiuy Zmoniy dalis buvo 13,1 % vakcinos grupéje ir 24,6 % placebo
grupéje, taciau Sis palyginimas nepasieké jprasto statistinio reikSmingumo (P = 0,087). qPCR aptinka
viruso RNR - tai néra tas pats, kas tiesiogiai iSmatuoti infekcinj virusa.

Kodél imuniniai iymenys svarbs

Noroviruso vakciny kirimas turi praktine problema: dideli lauko tyrimai sunkas. Protrikiai trumpi,
nenuspéjami ir telkiasi grupémis. Jei kiiréjai nezino, kokie imuniniai atsakai prognozuoja apsauga,
sunku nuspresti, kurie kandidatai verti brangiy ir dideliy vélyvuju tyrimy.

Todél apsaugos koreliaty dalis svarbi. Autoriai modelius moké i§ imuninés informacijos, surinktos i$
vakcinuoty dalyviy prie§ uzkrétima. ISsiskyré du pozymiai: blokuojantys antikiinai serume ir IgA
iSmatose. Blokuojanciy antikliny testas parodo, kaip gerai antikiinai neleidzia virusui prisijungti
tyrimo sistemoje; fekalinis IgA yra antikiiny signalas aréiau Zarnyno gleivinés - vietos, kur veikia
norovirusas.

Lasso modelis infekcijos bliseng prognozavo su AUC 0,76, o random forest - su AUC 0,73. AUC yra
Kklasifikavimo rodiklis: 0,5 reiksty atsitiktinj spéjima, 1,0 - tobula atskyrima. 0,73-0,76 yra naudinga,
bet ne lemiama. Tai reiSkia, kad Siame tyrime imuniniai Zymenys padéjo skirti uZsikrétusius
ir neuzsikrétusius dalyvius; tai nesukuria diagnostinio testo ir nepavercia tyrimo licencijavimo
irodymu.

Vis délto rezultatai rodo, kad funkcinio serumo antikiino ir vietinio Zarnyno IgA kombinacija gali
padéti prognozuoti, kas po vakcinacijos bus apsaugotas.

Tai dera su biologija. Norovirusas infekuoja gleivines. Per burng vartojama vakcina siekia sukurti
apsauga barjere, per kurj virusas patenka ir dauginasi, o ne vien kraujyje. Stipriausia mechanistiné
darbo Zinuté néra ,tableté iSsprendé norovirusa®. Ji tokia: gleiviniy imunitetas, ypac fekalinis IgA
kartu su funkciniais blokuojandéiais antikiinais, atrodo pakankamai svarbus, kad vadovauty kitam
vakciny kirimo etapui.

Ko tai ne}'rodo

Tyrimas neparodo, kad noroviruso vakcina jau patvirtinta ar prieinama. Tai 2b fazés uzkrétimo
tyrimas.

Jis nejrodo apsaugos realiame pasaulyje. Naudotas kontroliuojamas uzkrétimas, o ne nattralas
protrukiai mokyklose, slaugos namuose, ligoninése, kruiziniuose laivuose ar Seimose.

Jis neirodo apsaugos nuo visy norovirusy. Uzkrésta GI.1, o per pastaruosius du deSimtmecius
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daug daznesni buvo GII.4 genotipai.

Jis nepavercia maZesnio gastroenterito daznio aiSkiu klinikiniu rezultatu. qPCR infekcijos
sumazejimas buvo reikSmingas; i§ anksto numatyta klinikiné gastroenterito baigtis - ne.

Jis nejrodo, kad mazesnis virusinés RNR iSskyrimas sumazina perdavima. Tyrimas matavo RNR
meéginiuose, o ne infekcijos perdavima i§ Zmogaus Zmogui.

Jis neiSsprendZia rety saugos klausimy. Siame tyrime sunkaus su vakcina susijusio signalo neb-
uvo, bet tai néra didelé saugos duomeny bazeé.

Jis nepanaikina interesy konflikto konteksto. Tyrima finansavo Vaxart, o keli autoriai yra Vaxart
darbuotojai, akcininkai, konsultantai ar patenty turétojai.

Né vienas Siy punkty neatSaukia rezultato. Jie apibrézia jo masta.

Kontroliuojamo uzkrétimo modelio iélyga

Autoriai aiskiai nurodo vieng pagrindinj apribojima: uzkrétimo tyrimuose naudojama dozé, parinkta
taip, kad analizéje uzsikrésty pakankamai Zmoniy. Straipsnyje teigiama, kad kontroliuojamuose
uzkrétimo tyrimuose infekciné dozé paprastai bina trimis—penkiomis dydzio eilémis didesné uz
tipiSka naturaly poveikj. Inokuliatas yra pradiné dalyviui skiriama viruso dozé; ¢ia tai buvo tiksliai
iSmatuota gyvo GI.1 Norwalk viruso dozé per burna.

Tai veikia i abi puses.

Viena vertus, modelis galingas. Jis leidZia vakcing vertinti kontroliuojamai, Zinant ekspozicijos laika
ir genotipa, intensyviai imant méginius ir matuojant imuniteta aplink uzkrétimo momenta. Dél to
tyrimas gali tiek daug pasakyti apie infekcija, iSskyrima ir koreliatus.

Kita vertus, modelis dirbtinis. Labai didelé uzkrétimo dozé gali jveikti kai kurias imunines apsaugas
ar pakeisti rysj tarp infekcijos ir simptomy. Siame tyrime placebo grupés qPCR infekcijos ,atakos
daznis“ buvo aukstas - apie 82 % - o gastroenterito daznis maZesnis, apie 57 %. Cia atakos daZnis
reiSkia dalj grupés dalyviu, kuriems pasireiSké baigtis. Autoriai nurodo, kad mazesnis klinikinés
ligos daznis galéjo sumaZinti statistine galig aptikti skirtuma. Jie taip pat pazymi, kad neaisku, ar
zarnyno simptomus uzkrétimo modelyje sukélé aktyvi viruso replikacija, didelé inokuliato dozé, ar
abu veiksniai.

Todél atsargiausia iSvada néra nei ,vakcina veikia tik tiek®, nei ,realiame pasaulyje veikty geriau®.
Tiksli: uzkrétimo modelis yra samoningai grieztas ir informatyvus testas, kurio rezultatus dar reikia
patvirtinti lauko tyrimais.

Kodél tai svarbu

Akivaizdi vieSoji Sios istorijos versija viliojanti: tabletiné vakcina sumazino noroviruso infekcija, vad-
inasi ,,skrandzio viruso® vakcina jau beveik ¢ia. Tai per greita.
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Naudingesné istorija — kad noroviruso vakciny kiirimas galbiit pagaliau turi aiSkesnj kelia. Sis kan-
didatas Zmogaus uzkrétimo tyrime parodeé tikra infekcijos signalg, sukélé gleiviniy imuninj atsaka ir
iSrySkino imuninius Zymenis, galincius padéti planuoti biisimus tyrimus. Tai paZanga.

Taciau vis dar anksti. Pasauliui nereikia vakcinos, kuri veikia tik viename GI.1 uzkrétimo mod-
elyje sveikiems jauniems suaugusiesiems. Reikia jrodymu, kad ji apsaugo Zmones ir vietas, kur
norovirusas daro daugiausia Zalos: vyresnius Zmones, vaikus, priezitros jstaigas, ligonines ir
miSrius realius protrikius, kuriuos sukelia besikei¢iantys genotipai.

Sis darbas padeda tiesti tilta. Jo dar neuzbaigia.

Trumpa santrauka

Randomizuotame, placebu kontroliuojamame 2b fazés Zzmogaus uzkrétimo tyrime sveikiems suau-
gusiesiems iShandytas geriamas tabletinis noroviruso vakcinos kandidatas VXA-G1.1-NN. Po GI.1
noroviruso uzkrétimo i$ anksto numatyta klinikiné gastroenterito baigtis pasireiSke 44,7 % vakcin-
uoty ir 56,9 % placebo dalyviy - 21 % santykinis sumazéjimas, kuris nebuvo statistiskai reikSmin-
gas. Platesné qPCR aptinkamos infekcijos baigtis buvo 57,1 % prieS 81,5 %, t. y. reikSmingas 30 %
santykinis sumazéjimas. Vakcina Siame tyrime buvo gerai toleruojama, sukélé serumo ir gleiviniy
antikiiny atsaka, kai kuriais laiko taskais sumazino virusinés RNR iSskyrima ir iSrySkino serumo
blokuojancéius antikiinus bei fekalinj IgA kaip galimus apsaugos koreliatus. Rezultatas daug zadan-
tis, bet tai néra licencijuota vakcina, 3 fazés realaus pasaulio veiksmingumo jrodymas, perdavimo
sumazinimo jrodymas ar apsauga nuo visy noroviruso genotipy.

Be pagraiinimq

Ka rodo tyrimas: kontroliuojamame GI.1 noroviruso uzkrétimo tyrime geriamas tabletinis vakcinos
kandidatas nepasieké iS anksto numatytos klinikinés gastroenterito baigties, bet sumazino qPCR
aptinkama infekcija, sukélé gleiviniy imuninj atsaka, neparodé sunkaus su vakcina susijusio saugos
signalo ir kai kuriais laiko taskais sumazino virusinés RNR kiekj iSmatose ar vémaluose.

Kas tikétina, bet nejrodyta: kad Si vakcinos platforma galéty mazinti perdavima sumazindama
iSskyrima; kad fekalinis IgA ir serumo blokuojantys antikiinai gali padéti vadovauti vélesniam
vakciny kirimui; kad gimininga dvivalenté vakcina veikty pries epidemiologiskai aktualesnius
genotipus.

Ko tyrimas nerodo: kad noroviruso vakcina jau patvirtinta ar parengta; kad bus uzkirstas kelias re-
aliems protrukiams; kad apsaugoma nuo GII.4; kad klinikinis gastroenteritas reik§mingai sumazéjo;
kad buvo iSmatuotas perdavimas i§ Zmogaus zmogui; kad reti saugos klausimai iSspresti.

Pagrindiniai ribotumai: sveiky suaugusiujy uzkrétimo populiacija; vienas GI.1 Stamas; didelé dirbt-
iné inokuliato dozé; nepasiekta iS anksto numatyta klinikiné gastroenterito baigtis; gPCR RNR néra
tas pats, kas infekcinis virusas; bendroveés finansuotas tyrimas su reikSmingais autoriy interesy kon-
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fliktais; néra 3 fazés lauko veiksmingumo duomeny.

Kiek pasitikéti turéty bendrasis skaitytojas? Tvirtai - kad Sis geriamas vakcinos kandidatas
sukélé numatyta gleiviniy imuninj atsaka ir sumazino qPCR infekcija Siame uzkrétimo modelyje.
Vidutiniskai - kad jis gali mazinti viruso iSskyrima ir padéti tolesniam ktrimui. Menkai - bet kokiu
teiginiu, kad noroviruso vakcina jau yra prieinama, pladiai apsaugo ar jrodyta, kad sustabdo realy
perdavima.
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