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Perorala norovirusa vakcina kontrolétas inficésanas
pétijumi samazinéja infekciju — bet nesasniedza

klinisko galapunkcu

2b fazes cilveku kontrolétas inficesanas petijuma parbaudija peroralu tablesu vakcinu pret GI.1
norovirusu. Vakcinétajiem pieauguSajiem pec inficeSanas retak bija gPCR nosakama infekcija,
paradijas glotadu iminreakcija un dazos laika punktos bija mazak virusa RNS. Tacu ieprieks
defineétais kliniska gastroenterita galapunkts netika sasniegts, petijjuma izmantoja kontroletu lielas
devas inficesanu veseliem pieaugusajiem, netika merita redla transmisija un netika parbauditi
paslaik dominejosie GII.4 genotipi. Tas ir daudzsoloss solis, nevis pieradijums, ka norovirusa
vakcina jau ir gatava.
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Kontrolétas inficésanas pétijums ir noderigs iscel$, nevis
finisa linija

Norovirusu cilvéki parasti iepazist ka péksnu, loti nepatikamu kunga-zarnu saslimsanu: vemsana,
caureja, krampji un dazas dienas, kas izsit no ierasta ritma. Tas viegli izplatas vietas, kur cilveki
koplieto telpas, virsmas, tualetes, édienu un aprupi — skolas, pansionatos, slimnicas, militarajas
bazés un bérnu apripes iestades. Licencétas norovirusa vakcinas joprojam nav.

Krasota CDC transmisijas elektronu mikroskopijas aina ar norovirusa dalinam. Seit apspriestais pé&tijums
parbaudija peroralas vakcinas kandidatu kontroléta Gl.1 norovirusa inficésanas modeli.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Tapéc Sis pétijums tieSam ir interesants. Autori randomizéta, placebo kontroléta cilvéku kontroletas
inficéSanas pétijuma parbaudija peroralu tableSu vakcinu VXA-G1.1-NN. Pieaugusie vispirms
sanéma vakcinu vai placebo un péc tam apzinati tika paklauti GI.1 norovirusam. Vakcina samazinaja
gPCR noteikto infekciju bieZumu, izraisija sistémisku un glotadu imunreakciju un daZos laika
punktos samazinaja virusa RNS daudzumu fécés un vemsanas materiala.

Cilvéku kontrolétas inficéSanas pétijuma ekspozicija nav nejausa. Veseli brivpratigie sanem vakcinu
vai placebo un péc tam kontrolétos apstaklos apzinati sanem izméritu patogéna devu. Sads dizains
var atri atklat signalu, tacu tas nav tas pats, kas redzet vakcinu darbojamies parastos uzliesmojumos.
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Tapéc virsraksts nav “norovirusa vakcina ir gatava”. Sauraks un noderigaks rezultats ir $ads:
kontroleta 2b fazes inficéSanas modeli perorals vakcinas kandidats statistiski nozimigi samazinaja
laboratoriski noteiktu infekciju un paradija iespéjamus aizsardzibas iminmarkierus, bet nesas-
niedza ieprieks definéto kliniska gastroenterita primaro galapunktu. Tas nepieradija aizsardzibu
realaja pasaulé. Vakcinas grupa kliniska norovirusa gastroenterita gadijumu bija mazak, tacu
atSkiriba bija parak nenoteikta, lai to uzskatitu par skaidru klinisku rezultatu. Pétijuma ari netika
parbauditi genotipi, kas pédéjas desmitgadés dominéjusi visvairak.

Si atskiriba ir bitiska. Kontroléta inficéSana var dot signalu atrak neka lauka pétijums un palidzét
saprast, kuri imtinmarkieri korelé ar aizsardzibu. Tadu ta nevar aizstat daudz gratak iegtistamos
pieradijumus, kas vajadzigi pirms vakcinas licencéSanas un plasas lietoSanas.

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 + gPCR infection

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

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

Parskata darba slaids: vispirms paradits ieprieks definétais kliniska gastroenterita galapunkts, kas netika
sashiegts; qPCR infekcijas signals bija statistiski nozimigs, bet plasaks; féciju IgA un seruma blokéjosas
antivielas iezimé iespéjamos markierus nakotnes péetijumiem, nevis pieradijumu par lietoSanai gatavu vakcinu.
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Ko autori darij a

Komanda veica vienas vietas, dubultaklu, randomizétu, placebo kontrolétu 2b fazes pétijumu
veseliem pieaugusajiem vecuma no 18 lidz 49 gadiem. Dalibnieki sanéma vai nu peroralo tablesu
vakcinu VXA-G1.1-NN, vai placebo.

Petijuma ieklava 165 cilvekus: 86 vakcinas grupa un 79 placebo grupa. Péc vakcinacijas 141 dalib-
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nieks perorali sanéma dzivu GI.1 norovirusu: 76 vakcinas grupa un 65 placebo grupa.
Petijuma bija divi savstarpé;ji saistiti jautajumi.

Pirmkart: vai vakcina péc kontrolétas inficéSanas samazina norovirusa gastroenteritu? Ieprieks
definétais primarais efektivitates galapunkts bija kombinéts: simptomi, kas atbilda akta gastroen-
terita definicijai, plus qPCR pieradijumi par norovirusa infekciju. Vienkarsi sakot, primarajam
kliniskajam galapunktam bija vajadziga gan saslimSana, gan laboratorisks infekcijas pieradijums,
nevis tikai pozitivs molekulars tests.

Otrkart: vai vakcina rada imuinsignalus, kas var palidzét izskaidrot aizsardzibu? Autori meérija seruma
antivielas, glotadu IgA fécés, deguna sekréta un siekalas, antivielas izdalosas Stnas, uz glotadam
migréjosus plazmoblastus, virusa RNS fécés un vemsanas materiala, ka ari veidoja masinmacisanas
modelus iespéjamiem aizsardzibas korelatiem.

Tiesi tas ir §a dizaina ieguvums. Tas nav tikai pétijums “vai cilvéki saslima?”. Tas arl mégina
noskaidrot, kada veida imtnreakcija varétu but svariga nakamas paaudzes norovirusa vakcinam.

Ko vini atklﬁja

Ieprieks definétais kliniskais galapunkts netika sasniegts. Norovirusa gastroenterits attistijas 44,7%
vakcinas grupa un 56,9% placebo grupa. Ta ir 12,2 procentpunktu atskiriba un 21% relativs samaz-
inajums, tacu 95% ticamibas intervals ietvéra nulli (-4,24 lidz 28,61), un rezultats nebija statistiski
nozimigs (P = 0,178). Planosanas laika autori bija pienémusi daudz lielaku klinisko atSkiribu — aptu-
veni 40% gastroenterita placebo grupa pret 12% vakcinas grupa. Novérotais rezultats bija gaiditaja
virziena, bet daudz mazaks par So sikotnéjo pienémumu.

Spécigakais efektivitates signals bija qPCR noteikta infekcija — plasaks un mazak stingrs iznakums
neka klinisks gastroenterits. Péc kontrolétas inficésanas qPCR nosakdma norovirusa infekcija bija
57,1% vakcinéto un 81,5% placebo dalibnieku. AtSkiriba bija 23,6 procentpunkti (95% TI 7,4 lidz
38,0; P =0,003), kas atbilst 30% relativam samazinajumam.

Si rezultatu hierarhija ir centrala. Vakcina $aja modeli samazinaja nosakamu infekciju. Vakcinas
grupa bija ari mazak kliniska norovirusa gastroenterita, tacu atsSkiriba bija parak nenoteikta, lai to
uzskatitu par skaidru klinisku efektu. Statistiski pétijums primaro klinisko galapunktu nesasniedza.
Abi fakti janotur redzesloka vienlaikus.

Drosibas rezultati bija nomierinosi, tacu ierobeZoti ar pétijuma apjomu. Autori nezino par nopiet-
nam ar vakcinu saistitam blakném vai devu ierobezZojoSu toksicitati. Lielaka dala ieprieks noteikto
blaknu péc vakcinacijas bija vieglas, un pirmaja nedéla netika zinots par smagam ieprieks noteik-
tam blakném. Pareizais formuléjums ir, ka vakcina S$aja pétijuma bija labi panesama, nevis ka reti
droS$ibas riski ir izslégti.

Imunreakcija bija plasa. Lidz 28. dienai vakcinas grupa, salidzinot ar placebo, bija augstaks seruma
VP1 specifiskais IgA, IgG un funkcionalo blokéjosSo antivielu titrs. Palielinajas ari VP1 specifiskais
IgA fécés, deguna glotadas Skidruma un siekalas. Asinis pieauga antivielas izdalosas Stinas un uz
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glotadam migréjosi plazmoblasti — tieSi tada reakcija, kadu sagaida no peroralas glotadu vakcinas.

Ari virusa izdaliSanas rezultats ir noderigs, bet viegli parspiléjams. Virusa RNS limenis vemsanas
materiala bija zemaks 2. dienad péc inficéSanas, bet fécés — 4. un 8. diena. qPCR pozitivu cilveku
bez akuta gastroenterita simptomiem bija 13,1% vakcinas grupa pret 24,6% placebo grupa, tacu §1
atSkiriba nesasniedza tradicionalo statistiskas nozimibas slieksni (P = 0,087). qPCR nosaka virusa
RNS; tas nav tas pats, kas tiesi izmeérit infekciozu virusu.

Kﬁpéc imﬁnmarlgieri ir svarigi

Norovirusa vakcinu izstradei ir praktiska probléma: lieli lauka pétijumi ir sarezgiti. Uzliesmojumi
ir 1si, neprognozéjami un grupéti. Ja nav zinams, kuri imtnreakcijas veidi paredz aizsardzibu, ir
griti izvéleties, kuri vakcinas kandidati ir pietiekami daudzsolosi dargiem un plasiem vélakas fazes
pétijumiem.

Tapéc darba dala par aizsardzibas korelatiem ir nozimiga. Autori trenéja modelus ar vakcinéto
dalibnieku imtGndatiem pirms kontrolétas inficéSanas. Divas pazimes izcélas: seruma blokéjosas
antivielas un féciju IgA. Seruma blokéjosas antivielas méra, cik labi antivielas testa bloké virusa
saistiSanos; féciju IgA ir antivielu signals féces, tuvak zarnu glotadai, kur noroviruss darbojas.

Lasso modelis infekcijas statusu prognozéja ar laukumu zem liknes (AUC) 0,76, bet random forest
modelis — ar AUC 0,73. AUC ir modela veiktspé&jas raditajs: 0,5 nozimétu nejausibas limeni, 1,0
— perfektu atdaliSanu. Rezultati ap 0,73-0,76 ir noderigi, bet ne izskirosi. Tie nozime, ka Saja
pétijuma imtnmarkieri palidzéja atSkirt inficétos no neinficétajiem; tie nerada diagnostisku testu
un neparvers $o pétijumu par licencésanai pietiekamu pieradijumu.

Tacu tie liecina, ka funkcionalu seruma antivielu un lokala zarnu IgA kombinacija varétu palidzét
prognozét, kurs péc §is vakcinas ir aizsargats.

Tas saskan ar biologisko stastu. Noroviruss inficé glotadu virsmas. Peroralas vakcinas meérkis
ir radit aizsardzibu barjera, kur viruss ieklust un vairojas, ne tikai asinis. Darba specigakais
mehaniskais véstijums nav “tablete atrisina norovirusu”. Tas ir: glotadu imunitate, ipasi féciju
IgA kopa ar funkcionalam blokéjosam antivielam, izskatas pietiekami svariga, lai vaditu nakamo
vakcinu izstrades posmu.

Ko tas nepierada

Tas neparada, ka norovirusa vakcina ir apstiprinata vai pieejama. Tas ir 2b fazes kontrolétas
inficéSanas pétijums.

Tas nepierada aizsardzibu realaja pasaulé. Pétijuma bija kontroléta inficéSana, nevis dabiska
ekspozicija skolas, pansionatos, slimnicas, kruizu kugos vai majsaimniecibas.

Tas nepierada aizsardzibu pret visiem norovirusiem. Izaicindjums bija GI.1; pédéjas divas
desmitgadeés biezak dominéjis GII.4.
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Tas nepadara zemaku gastroenterita biezumu par skaidru klinisku rezultatu. qPCR infekcijas
signals bija statistiski nozimigs; ieprieks definétais kliniskais gastroenterita galapunkts — nebija.
Tas nepierada, ka mazaka virusa izdaliSanas bloke transmisiju. Pétijums mérija virusa RNS pa-
raugos, nevis izplatisanos no cilvéka cilvekam.

Tas neatrisina retu drosibas blaknu jautajumu. Saja pétijuma nopietns ar vakcinu saistits signals
netika atrasts, bet datubaze nav pietiekami liela retu notikumu izvértésanai.

Tas neatcel interesu konflikta kontekstu. Pétijumu finanséja Vaxart, un vairaki autori bija Vaxart
darbinieki, akcionari, konsultanti vai patentu ipasnieki.

Neviens no Siem punktiem rezultatu neatcel. Tie nosaka ta robezas.

Kontrolétas inficésanas modela ierobeiojums

Autori atklati norada uz vienu lielu ierobeZojumu: kontrolétas inficéSanas pétijumos izmanto devu,
kas izvéléta ta, lai pietiekami daudzi dalibnieki inficétos un analize bitu iespéjama. Darba teikts,
ka sados pétijumos infekcioza deva parasti ir par trim lidz piecam lieluma kartam augstaka neka
tipiska dabiska ekspozicija. Inokulums ir sakotnéja virusa deva, ko dalibniekiem ievada; Seit ta bija
izmeérita dziva GI.1 Norwalk virusa perorala deva.

Tas darbojas abos virzienos.

No vienas puses, modelis ir loti informativs. Tas lauj kontroléti parbaudit vakcinu ar zinamu laiku,
zinamu genotipuy, intensivu paraugu nemsanu un iminmeérijumiem ap inficéSanas bridi. Tapéc
pétijums var tik daudz pateikt par infekciju, izdaliSanos un korelatiem.

No otras puses, modelis ir maksligs. Loti liela inficéjosa deva var parvarét dalu imiinas aizsardzibas
vai mainit attiecibu starp infekciju un simptomiem. Saja pétijuma placebo grupa qPCR infekcijas
biezums bija augsts — aptuveni 82% —, bet gastroenterita bieZums zemaks — ap 57%. “Attack rate”
Seit nozime dalibnieku dalu grupa, kuriem novéroja konkréto iznakumu. Autori norada, ka zemaks
kliniskas saslim$anas bieZums varéja samazinat statistisko jaudu atklat kliniskas atsSkiribas. Vini ari
atzime, ka nav skaidrs, vai zarnu simptomi $aja modeli radas aktivas virusa replikacijas, lielas inoku-
luma devas vai abu faktoru dél.

Tapéc piesardzigakais lasijums nav ne “vakcina darbojas tikai tik labi”, ne “dabiskos apstaklos ta
noteikti darbosies labak”. Tas ir: kontrolétas inficéSanas modelis ir apzinati skarbs un informativs
tests, kura rezultati vel jaapstiprina lauka pétijumos.

Kﬁpéc tas ir svarigi

Kardinosais publiskais stasts ir acimredzams: tablesu vakcina samazinaja norovirusa infekciju, tatad
kunga virusa vakcina gandriz gatava. Tas ir par atru.

Noderigaks stasts ir tas, ka norovirusa vakcinu izstradei varétu but kluvis skaidraks nakamais cels. Sis
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kandidats cilveku kontrolétas inficésanas pétijuma paradija istu infekcijas signalu, izraisija glotadu
imunreakciju un ieziméja imtinmarkierus, kas var palidzét nakamajos pétijumos. Tas ir progress.

Tacu vél ir agrins posms. Pasaulei nav vajadziga vakcina, kas darbojas tikai viena GI.1 inficéSanas
modeli veseliem jauniem pieaugusSajiem. Vajadzigi pieradijumi, ka vakcina aizsarga cilvékus un vi-
etas, kur noroviruss nodara vislielako kaitéjumu: vecakus cilvékus, bérnus, apripes iestades, slim-
nicas un jauktus realus uzliesmojumus ar mainigiem genotipiem.

Sis pétijums palidz o plaisu mazinat. Tas to neaizver.

Iss kopsavilkums

Randomizéta, placebo kontroléta 2b fazes cilvéku kontrolétas inficéSanas pétijuma veseliem
pieaugusajiem parbaudija peroralu tableSu norovirusa vakcinas kandidatu VXA-G1.1-NN. Péc GI.1
norovirusa ievadiSanas ieprieks definétais kliniska gastroenterita galapunkts bija 44,7% vakcinéto
pret 56,9% placebo grupa — 21% relativs samazinajums, kas nebija statistiski nozimigs. qPCR
nosakama infekcija, kas ir plasaks iznakums, bija 57,1% pret 81,5% — statistiski nozimigs 30% relativs
samazinajums. Vakcina $aja pétijuma bija labi panesama, izraisija seruma un glotadu antivielu
reakciju, dazos laika punktos samazinaja virusa RNS izdaliSanos un izvirzija seruma blokéjosas
antivielas kopa ar féciju IgA ka iespéjamos aizsardzibas korelatus. Rezultats ir daudzsoloss, tacu ta
nav licencéta vakcina, nav 3. fazes realas pasaules efektivitates pieradijumu, nav pieradita mazaka
transmisija un nav pieradita aizsardziba pret visiem norovirusa genotipiem.

Bez parspiléjumiem

Ko pétijums parada: kontroléta GI.1 norovirusa inficéSanas pétijuma perorals vakcinas kandidats
nesasniedza ieprieks definéto kliniska gastroenterita galapunktu, bet samazinaja qPCR nosakamu
infekciju, izraisija glotadu iminreakciju, neuzradija nopietnu ar vakcinu saistitu drosibas signalu un
dazos laika punktos samazinaja virusa RNS daudzumu fécés vai vemsanas materiala.

Kas ir ticams, bet nav pieradits: ka si vakcinas platforma varétu mazinat transmisiju, samazinot
virusa izdaliSanos; ka féciju IgA un seruma blokéjosas antivielas var vadit turpmako vakcinu izstradi;
ka saistita divvértiga vakcina varétu darboties pret aktualakiem genotipiem.

Ko tas neparada: ka norovirusa vakcina ir apstiprinata vai gatava; ka realas pasaules uzliesmojumi
tiks noveérsti; ka ir aizsardziba pret GII.4; ka klinisks gastroenterits tika statistiski nozimigi samaz-
inats; ka tika merita cilvéks-cilvekam transmisija; ka reti drosibas jautajumi ir atrisinati.

Galvenie ierobezZojumi: veselu pieauguso kontrolétas inficéSanas populacija; viens GI.1 celms; mak-
sligi liela inokuluma deva; primarais kliniskais gastroenterita galapunkts netika sasniegts; gPCR RNS
nav tas pats, kas infekciozs viruss; uznémuma finanséts pétijums ar biitiskiem autoru interesu kon-
fliktiem; nav 3. fazes lauka efektivitates datu.
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Cik lielai parliecibai vajadzétu but visparigam lasitajam? Augstai par to, ka Sis peroralas vakcinas
kandidats izraisija paredzéto glotadu imunreakciju un $aja modeli samazinaja qPCR infekciju. Vidéjai
par iespéjamu izdaliSanas samazinajumu un noderigumu turpmakai izstradei. Zemai par jebkuru
apgalvojumu, ka norovirusa vakcina tagad ir pieejama, plasi aizsargajosa vai pieraditi aptur realas
pasaules transmisiju.
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