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Perorāla norovīrusa vakcīna kontrolētas inficēšanas
pētījumā samazināja infekciju — bet nesasniedza
klīnisko galapunktu
2b fāzes cilvēku kontrolētas inficēšanas pētījumā pārbaudīja perorālu tablešu vakcīnu pret GI.1
norovīrusu. Vakcinētajiem pieaugušajiem pēc inficēšanas retāk bija qPCR nosakāma infekcija,
parādījās gļotādu imūnreakcija un dažos laika punktos bija mazāk vīrusa RNS. Taču iepriekš
definētais klīniskā gastroenterīta galapunkts netika sasniegts, pētījumā izmantoja kontrolētu lielas
devas inficēšanu veseliem pieaugušajiem, netika mērīta reāla transmisija un netika pārbaudīti
pašlaik dominējošie GII.4 genotipi. Tas ir daudzsološs solis, nevis pierādījums, ka norovīrusa
vakcīna jau ir gatava.
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Kontrolētas inficēšanas pētījums ir noderīgs īsceļš, nevis
finiša līnija

Norovīrusu cilvēki parasti iepazīst kā pēkšņu, ļoti nepatīkamu kuņģa‐zarnu saslimšanu: vemšana,
caureja, krampji un dažas dienas, kas izsit no ierastā ritma. Tas viegli izplatās vietās, kur cilvēki
koplieto telpas, virsmas, tualetes, ēdienu un aprūpi — skolās, pansionātos, slimnīcās, militārajās
bāzēs un bērnu aprūpes iestādēs. Licencētas norovīrusa vakcīnas joprojām nav.

Krāsota CDC transmisijas elektronu mikroskopijas aina ar norovīrusa daļiņām. Šeit apspriestais pētījums
pārbaudīja perorālas vakcīnas kandidātu kontrolētā GI.1 norovīrusa inficēšanas modelī.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Tāpēc šis pētījums tiešām ir interesants. Autori randomizētā, placebo kontrolētā cilvēku kontrolētas
inficēšanas pētījumā pārbaudīja perorālu tablešu vakcīnu VXA‐G1.1‐NN. Pieaugušie vispirms
saņēma vakcīnu vai placebo un pēc tam apzināti tika pakļauti GI.1 norovīrusam. Vakcīna samazināja
qPCR noteikto infekciju biežumu, izraisīja sistēmisku un gļotādu imūnreakciju un dažos laika
punktos samazināja vīrusa RNS daudzumu fēcēs un vemšanas materiālā.

Cilvēku kontrolētas inficēšanas pētījumā ekspozīcija nav nejauša. Veseli brīvprātīgie saņem vakcīnu
vai placebo un pēc tam kontrolētos apstākļos apzināti saņem izmērītu patogēna devu. Šāds dizains
var ātri atklāt signālu, taču tas nav tas pats, kas redzēt vakcīnu darbojamies parastos uzliesmojumos.
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Tāpēc virsraksts nav “norovīrusa vakcīna ir gatava”. Šaurāks un noderīgāks rezultāts ir šāds:
kontrolētā 2b fāzes inficēšanas modelī perorāls vakcīnas kandidāts statistiski nozīmīgi samazināja
laboratoriski noteiktu infekciju un parādīja iespējamus aizsardzības imūnmarķierus, bet nesas‐
niedza iepriekš definēto klīniskā gastroenterīta primāro galapunktu. Tas nepierādīja aizsardzību
reālajā pasaulē. Vakcīnas grupā klīniska norovīrusa gastroenterīta gadījumu bija mazāk, taču
atšķirība bija pārāk nenoteikta, lai to uzskatītu par skaidru klīnisku rezultātu. Pētījumā arī netika
pārbaudīti genotipi, kas pēdējās desmitgadēs dominējuši visvairāk.

Šī atšķirība ir būtiska. Kontrolēta inficēšana var dot signālu ātrāk nekā lauka pētījums un palīdzēt
saprast, kuri imūnmarķieri korelē ar aizsardzību. Taču tā nevar aizstāt daudz grūtāk iegūstamos
pierādījumus, kas vajadzīgi pirms vakcīnas licencēšanas un plašas lietošanas.

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

Pārskata darba slaids: vispirms parādīts iepriekš definētais klīniskā gastroenterīta galapunkts, kas netika
sasniegts; qPCR infekcijas signāls bija statistiski nozīmīgs, bet plašāks; fēciju IgA un seruma bloķējošās
antivielas iezīmē iespējamos marķierus nākotnes pētījumiem, nevis pierādījumu par lietošanai gatavu vakcīnu.

The Clean Paper CC BY 4.0

Ko autori darīja

Komanda veica vienas vietas, dubultaklu, randomizētu, placebo kontrolētu 2b fāzes pētījumu
veseliem pieaugušajiem vecumā no 18 līdz 49 gadiem. Dalībnieki saņēma vai nu perorālo tablešu
vakcīnu VXA‐G1.1‐NN, vai placebo.

Pētījumā iekļāva 165 cilvēkus: 86 vakcīnas grupā un 79 placebo grupā. Pēc vakcinācijas 141 dalīb‐

3



THE CLEAN PAPER vakcinoloģija

nieks perorāli saņēma dzīvu GI.1 norovīrusu: 76 vakcīnas grupā un 65 placebo grupā.

Pētījumā bija divi savstarpēji saistīti jautājumi.

Pirmkārt: vai vakcīna pēc kontrolētas inficēšanas samazina norovīrusa gastroenterītu? Iepriekš
definētais primārais efektivitātes galapunkts bija kombinēts: simptomi, kas atbilda akūta gastroen‐
terīta definīcijai, plus qPCR pierādījumi par norovīrusa infekciju. Vienkārši sakot, primārajam
klīniskajam galapunktam bija vajadzīga gan saslimšana, gan laboratorisks infekcijas pierādījums,
nevis tikai pozitīvs molekulārs tests.

Otrkārt: vai vakcīna rada imūnsignālus, kas var palīdzēt izskaidrot aizsardzību? Autorimērīja seruma
antivielas, gļotādu IgA fēcēs, deguna sekrētā un siekalās, antivielas izdalošās šūnas, uz gļotādām
migrējošus plazmoblastus, vīrusa RNS fēcēs un vemšanas materiālā, kā arī veidoja mašīnmācīšanās
modeļus iespējamiem aizsardzības korelātiem.

Tieši tas ir šā dizaina ieguvums. Tas nav tikai pētījums “vai cilvēki saslima?”. Tas arī mēģina
noskaidrot, kāda veida imūnreakcija varētu būt svarīga nākamās paaudzes norovīrusa vakcīnām.

Ko viņi atklāja

Iepriekš definētais klīniskais galapunkts netika sasniegts. Norovīrusa gastroenterīts attīstījās 44,7%
vakcīnas grupā un 56,9% placebo grupā. Tā ir 12,2 procentpunktu atšķirība un 21% relatīvs samaz‐
inājums, taču 95% ticamības intervāls ietvēra nulli (‐4,24 līdz 28,61), un rezultāts nebija statistiski
nozīmīgs (P = 0,178). Plānošanas laikā autori bija pieņēmuši daudz lielāku klīnisko atšķirību — aptu‐
veni 40% gastroenterīta placebo grupā pret 12% vakcīnas grupā. Novērotais rezultāts bija gaidītajā
virzienā, bet daudz mazāks par šo sākotnējo pieņēmumu.

Spēcīgākais efektivitātes signāls bija qPCR noteikta infekcija — plašāks un mazāk stingrs iznākums
nekā klīnisks gastroenterīts. Pēc kontrolētās inficēšanas qPCR nosakāma norovīrusa infekcija bija
57,1% vakcinēto un 81,5% placebo dalībnieku. Atšķirība bija 23,6 procentpunkti (95% TI 7,4 līdz
38,0; P = 0,003), kas atbilst 30% relatīvam samazinājumam.

Šī rezultātu hierarhija ir centrāla. Vakcīna šajā modelī samazināja nosakāmu infekciju. Vakcīnas
grupā bija arī mazāk klīniskā norovīrusa gastroenterīta, taču atšķirība bija pārāk nenoteikta, lai to
uzskatītu par skaidru klīnisku efektu. Statistiski pētījums primāro klīnisko galapunktu nesasniedza.
Abi fakti jānotur redzeslokā vienlaikus.

Drošības rezultāti bija nomierinoši, taču ierobežoti ar pētījuma apjomu. Autori neziņo par nopiet‐
nām ar vakcīnu saistītām blaknēm vai devu ierobežojošu toksicitāti. Lielākā daļa iepriekš noteikto
blakņu pēc vakcinācijas bija vieglas, un pirmajā nedēļā netika ziņots par smagām iepriekš noteik‐
tām blaknēm. Pareizais formulējums ir, ka vakcīna šajā pētījumā bija labi panesama, nevis ka reti
drošības riski ir izslēgti.

Imūnreakcija bija plaša. Līdz 28. dienai vakcīnas grupā, salīdzinot ar placebo, bija augstāks seruma
VP1 specifiskais IgA, IgG un funkcionālo bloķējošo antivielu titrs. Palielinājās arī VP1 specifiskais
IgA fēcēs, deguna gļotādas šķidrumā un siekalās. Asinīs pieauga antivielas izdalošās šūnas un uz
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gļotādāmmigrējoši plazmoblasti — tieši tāda reakcija, kādu sagaida no perorālas gļotādu vakcīnas.

Arī vīrusa izdalīšanās rezultāts ir noderīgs, bet viegli pārspīlējams. Vīrusa RNS līmenis vemšanas
materiālā bija zemāks 2. dienā pēc inficēšanas, bet fēcēs — 4. un 8. dienā. qPCR pozitīvu cilvēku
bez akūta gastroenterīta simptomiem bija 13,1% vakcīnas grupā pret 24,6% placebo grupā, taču šī
atšķirība nesasniedza tradicionālo statistiskās nozīmības slieksni (P = 0,087). qPCR nosaka vīrusa
RNS; tas nav tas pats, kas tieši izmērīt infekciozu vīrusu.

Kāpēc imūnmarķieri ir svarīgi

Norovīrusa vakcīnu izstrādei ir praktiska problēma: lieli lauka pētījumi ir sarežģīti. Uzliesmojumi
ir īsi, neprognozējami un grupēti. Ja nav zināms, kuri imūnreakcijas veidi paredz aizsardzību, ir
grūti izvēlēties, kuri vakcīnas kandidāti ir pietiekami daudzsološi dārgiem un plašiem vēlākas fāzes
pētījumiem.

Tāpēc darba daļa par aizsardzības korelātiem ir nozīmīga. Autori trenēja modeļus ar vakcinēto
dalībnieku imūndatiem pirms kontrolētās inficēšanas. Divas pazīmes izcēlās: seruma bloķējošās
antivielas un fēciju IgA. Seruma bloķējošās antivielas mēra, cik labi antivielas testā bloķē vīrusa
saistīšanos; fēciju IgA ir antivielu signāls fēcēs, tuvāk zarnu gļotādai, kur norovīruss darbojas.

Lasso modelis infekcijas statusu prognozēja ar laukumu zem līknes (AUC) 0,76, bet random forest
modelis — ar AUC 0,73. AUC ir modeļa veiktspējas rādītājs: 0,5 nozīmētu nejaušības līmeni, 1,0
— perfektu atdalīšanu. Rezultāti ap 0,73–0,76 ir noderīgi, bet ne izšķiroši. Tie nozīmē, ka šajā
pētījumā imūnmarķieri palīdzēja atšķirt inficētos no neinficētajiem; tie nerada diagnostisku testu
un nepārvērš šo pētījumu par licencēšanai pietiekamu pierādījumu.

Taču tie liecina, ka funkcionālu seruma antivielu un lokāla zarnu IgA kombinācija varētu palīdzēt
prognozēt, kurš pēc šīs vakcīnas ir aizsargāts.

Tas saskan ar bioloģisko stāstu. Norovīruss inficē gļotādu virsmas. Perorālas vakcīnas mērķis
ir radīt aizsardzību barjerā, kur vīruss iekļūst un vairojas, ne tikai asinīs. Darba spēcīgākais
mehāniskais vēstījums nav “tablete atrisina norovīrusu”. Tas ir: gļotādu imunitāte, īpaši fēciju
IgA kopā ar funkcionālām bloķējošām antivielām, izskatās pietiekami svarīga, lai vadītu nākamo
vakcīnu izstrādes posmu.

Ko tas nepierāda

• Tas neparāda, ka norovīrusa vakcīna ir apstiprināta vai pieejama. Tas ir 2b fāzes kontrolētas
inficēšanas pētījums.

• Tas nepierāda aizsardzību reālajā pasaulē. Pētījumā bija kontrolēta inficēšana, nevis dabiska
ekspozīcija skolās, pansionātos, slimnīcās, kruīzu kuģos vai mājsaimniecībās.

• Tas nepierāda aizsardzību pret visiem norovīrusiem. Izaicinājums bija GI.1; pēdējās divās
desmitgadēs biežāk dominējis GII.4.
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• Tas nepadara zemāku gastroenterīta biežumu par skaidru klīnisku rezultātu. qPCR infekcijas
signāls bija statistiski nozīmīgs; iepriekš definētais klīniskais gastroenterīta galapunkts — nebija.

• Tas nepierāda, ka mazāka vīrusa izdalīšanās bloķē transmisiju. Pētījums mērīja vīrusa RNS pa‐
raugos, nevis izplatīšanos no cilvēka cilvēkam.

• Tasneatrisina retudrošībasblakņu jautājumu. Šajā pētījumānopietns ar vakcīnu saistīts signāls
netika atrasts, bet datubāze nav pietiekami liela retu notikumu izvērtēšanai.

• Tasneatceļ interešukonflikta kontekstu. Pētījumufinansēja Vaxart, un vairāki autori bija Vaxart
darbinieki, akcionāri, konsultanti vai patentu īpašnieki.

Neviens no šiem punktiem rezultātu neatceļ. Tie nosaka tā robežas.

Kontrolētas inficēšanas modeļa ierobežojums

Autori atklāti norāda uz vienu lielu ierobežojumu: kontrolētas inficēšanas pētījumos izmanto devu,
kas izvēlēta tā, lai pietiekami daudzi dalībnieki inficētos un analīze būtu iespējama. Darbā teikts,
ka šādos pētījumos infekciozā deva parasti ir par trim līdz piecām lieluma kārtām augstāka nekā
tipiska dabiska ekspozīcija. Inokulums ir sākotnējā vīrusa deva, ko dalībniekiem ievada; šeit tā bija
izmērīta dzīva GI.1 Norwalk vīrusa perorāla deva.

Tas darbojas abos virzienos.

No vienas puses, modelis ir ļoti informatīvs. Tas ļauj kontrolēti pārbaudīt vakcīnu ar zināmu laiku,
zināmu genotipu, intensīvu paraugu ņemšanu un imūnmērījumiem ap inficēšanas brīdi. Tāpēc
pētījums var tik daudz pateikt par infekciju, izdalīšanos un korelātiem.

No otras puses, modelis ir mākslīgs. Ļoti liela inficējošā deva var pārvarēt daļu imūnās aizsardzības
vai mainīt attiecību starp infekciju un simptomiem. Šajā pētījumā placebo grupā qPCR infekcijas
biežums bija augsts — aptuveni 82% —, bet gastroenterīta biežums zemāks — ap 57%. “Attack rate”
šeit nozīmē dalībnieku daļu grupā, kuriem novēroja konkrēto iznākumu. Autori norāda, ka zemāks
klīniskās saslimšanas biežums varēja samazināt statistisko jaudu atklāt klīniskas atšķirības. Viņi arī
atzīmē, ka nav skaidrs, vai zarnu simptomi šajā modelī radās aktīvas vīrusa replikācijas, lielās inoku‐
luma devas vai abu faktoru dēļ.

Tāpēc piesardzīgākais lasījums nav ne “vakcīna darbojas tikai tik labi”, ne “dabiskos apstākļos tā
noteikti darbosies labāk”. Tas ir: kontrolētas inficēšanas modelis ir apzināti skarbs un informatīvs
tests, kura rezultāti vēl jāapstiprina lauka pētījumos.

Kāpēc tas ir svarīgi

Kārdinošais publiskais stāsts ir acīmredzams: tablešu vakcīna samazināja norovīrusa infekciju, tātad
kuņģa vīrusa vakcīna gandrīz gatava. Tas ir par ātru.

Noderīgāks stāsts ir tas, ka norovīrusa vakcīnu izstrādei varētu būt kļuvis skaidrāks nākamais ceļš. Šis
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kandidāts cilvēku kontrolētas inficēšanas pētījumā parādīja īstu infekcijas signālu, izraisīja gļotādu
imūnreakciju un iezīmēja imūnmarķierus, kas var palīdzēt nākamajos pētījumos. Tas ir progress.

Taču vēl ir agrīns posms. Pasaulei nav vajadzīga vakcīna, kas darbojas tikai vienā GI.1 inficēšanas
modelī veseliem jauniem pieaugušajiem. Vajadzīgi pierādījumi, ka vakcīna aizsargā cilvēkus un vi‐
etas, kur norovīruss nodara vislielāko kaitējumu: vecākus cilvēkus, bērnus, aprūpes iestādes, slim‐
nīcas un jauktus reālus uzliesmojumus ar mainīgiem genotipiem.

Šis pētījums palīdz šo plaisu mazināt. Tas to neaizver.

Īss kopsavilkums

Randomizētā, placebo kontrolētā 2b fāzes cilvēku kontrolētas inficēšanas pētījumā veseliem
pieaugušajiem pārbaudīja perorālu tablešu norovīrusa vakcīnas kandidātu VXA‐G1.1‐NN. Pēc GI.1
norovīrusa ievadīšanas iepriekš definētais klīniskā gastroenterīta galapunkts bija 44,7% vakcinēto
pret 56,9% placebo grupā — 21% relatīvs samazinājums, kas nebija statistiski nozīmīgs. qPCR
nosakāma infekcija, kas ir plašāks iznākums, bija 57,1%pret 81,5%—statistiski nozīmīgs 30% relatīvs
samazinājums. Vakcīna šajā pētījumā bija labi panesama, izraisīja seruma un gļotādu antivielu
reakciju, dažos laika punktos samazināja vīrusa RNS izdalīšanos un izvirzīja seruma bloķējošās
antivielas kopā ar fēciju IgA kā iespējamos aizsardzības korelātus. Rezultāts ir daudzsološs, taču tā
nav licencēta vakcīna, nav 3. fāzes reālās pasaules efektivitātes pierādījumu, nav pierādīta mazāka
transmisija un nav pierādīta aizsardzība pret visiem norovīrusa genotipiem.

Bez pārspīlējumiem

Ko pētījums parāda: kontrolētā GI.1 norovīrusa inficēšanas pētījumā perorāls vakcīnas kandidāts
nesasniedza iepriekš definēto klīniskā gastroenterīta galapunktu, bet samazināja qPCR nosakāmu
infekciju, izraisīja gļotādu imūnreakciju, neuzrādīja nopietnu ar vakcīnu saistītu drošības signālu un
dažos laika punktos samazināja vīrusa RNS daudzumu fēcēs vai vemšanas materiālā.

Kas ir ticams, bet nav pierādīts: ka šī vakcīnas platforma varētu mazināt transmisiju, samazinot
vīrusa izdalīšanos; ka fēciju IgA un seruma bloķējošās antivielas var vadīt turpmāko vakcīnu izstrādi;
ka saistīta divvērtīga vakcīna varētu darboties pret aktuālākiem genotipiem.

Ko tas neparāda: ka norovīrusa vakcīna ir apstiprināta vai gatava; ka reālās pasaules uzliesmojumi
tiks novērsti; ka ir aizsardzība pret GII.4; ka klīnisks gastroenterīts tika statistiski nozīmīgi samaz‐
ināts; ka tika mērīta cilvēks‐cilvēkam transmisija; ka reti drošības jautājumi ir atrisināti.

Galvenie ierobežojumi: veselu pieaugušo kontrolētas inficēšanas populācija; viens GI.1 celms; māk‐
slīgi liela inokuluma deva; primārais klīniskais gastroenterīta galapunkts netika sasniegts; qPCRRNS
nav tas pats, kas infekciozs vīruss; uzņēmuma finansēts pētījums ar būtiskiem autoru interešu kon‐
fliktiem; nav 3. fāzes lauka efektivitātes datu.
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Cik lielai pārliecībai vajadzētu būt vispārīgam lasītājam? Augstai par to, ka šis perorālās vakcīnas
kandidāts izraisīja paredzēto gļotādu imūnreakciju un šajāmodelī samazināja qPCR infekciju. Vidējai
par iespējamu izdalīšanās samazinājumu un noderīgumu turpmākai izstrādei. Zemai par jebkuru
apgalvojumu, ka norovīrusa vakcīna tagad ir pieejama, plaši aizsargājoša vai pierādīti aptur reālās
pasaules transmisiju.
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