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Орална вакцина против норовирус ја намали
инфекцијата во challenge-испитување — но го
промаши клиничкиот endpoint
Phase 2b human-challenge студија тестирала орална таблетна вакцина против
GI.1 норовирус. Вакцинираните возрасни поретко имале qPCR-детектибилна
инфекција по challenge, покажале мукозни имуни одговори и во некои моменти
излачувале помалку вируснаRNA.Но однапред дефинираниотклинички endpoint
за гастроентеритис не бил постигнат, trial-от користел контролирана висока
доза кај здрави возрасни и не мерел реален пренос или заштита од денес
доминантните GII.4 генотипови. Ова е ветувачки чекор кон вакцина, не доказ
дека таа пристигнала.
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Challenge-испитувањето е корисна кратенка, нефинишот

Норовирусот е вирусот што повеќето луѓе го запознаваат како ненадејна, мизерна
стомачна болест: повраќање, дијареја, грчеви и неколку дена акутен хаос. Лесно се
шири таму каде луѓето делат воздух, површини, тоалети, храна и грижа — училишта,
домови за старилица, болници, военибазииустанови за деца. Сè уштенемалиценцирана
вакцина против норовирус.

Дигитално обоена CDC transmission electron micrograph на норовирусни вириони. Студијата опишана тука
тестира орален кандидат за вакцина против контролиран GI.1 норовирусен challenge.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Затоа оваа студија навистина е интересна. Авторите тестирале орална таблетна
вакцина, VXA-G1.1-NN, ворандомизирано, placebo-controlledhuman challengeиспитување.
Возрасните прво биле вакцинирани, а потоа намерно изложени на GI.1 норовирус.
Вакцината ја намалила qPCR-детектибилната инфекција, предизвикала системски и
мукозни имуни одговори и во некои временски точки ја намалила вирусната RNA во
столицата и повраќаницата.

Во human challenge испитување, изложувањето не е случајно. Здрави доброволци
добиваат вакцина или плацебо, а потоа намерно добиваат измерена доза од патогенот
во контролирани услови. Таков дизајн може брзо да открие сигнал, но не е исто што и
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набљудување вакцина во обични епидемии.

Но ова не е приказната „вакцината противноровирус пристигна“. Резултатот е потесен
и покорисен: во контролиран phase 2b challenge-модел, оралниот кандидат покажал
значаен сигнал за инфекцијата и можни correlates of protection, но го промашил
однапред дефинираниот клинички endpoint за гастроентеритис. Не докажал реална
заштита во секојдневниот свет; во вакцинираната група имало помалку случаи на
клинички норовирусен гастроентеритис, но разликата била премногу неизвесна за да
се смета за јасен клинички резултат. Студијата исто така не ги тестирала генотиповите
што доминираат во последните децении.

Разликата е важна. Challenge-студија може побрзо од field trial да покаже сигнал и
да помогне да се откријат имуни маркери поврзани со заштита. Но не може да го
замени потешкиот доказ потребен пред една вакцина да се лиценцира и користи во
популацијата.

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

Нацрт за преглед: однапред дефинираниот клинички endpoint за гастроентеритис е прв и не бил
исполнет; qPCR-сигналот за инфекција бил значаен, но е поширока мерка; имуните correlates се пат за
идни испитувања, не доказ дека вакцината е подготвена за употреба.

The Clean Paper CC BY 4.0

3



THE CLEAN PAPER вакцинологија

Што направиле авторите

Тимот спровел едноцентрично, double-blind, рандомизирано, placebo-controlled phase
2b испитување кај здрави возрасни на возраст од 18 до 49 години. Учесниците биле
распределени да добијат или орална таблета VXA-G1.1-NN или плацебо.

Студијата вклучила 165луѓе: 86 во вакциналнатаи79воplacebo-групата.Повакцинацијата,
141 учесник бил орално изложен на жив GI.1 норовирус: 76 од вакциналната и 65 од
placebo-групата.

Испитувањето следело две поврзани прашања.

Прво: дали вакцината го намалува доказот за норовирусен гастроентеритис по
challenge? Однапред дефинираниот примарен endpoint бил составен: симптоми што ја
исполнуваат дефиницијата за акутен гастроентеритис плус qPCR-доказ за норовирусна
инфекција. Значи примарниот клинички endpoint барал и болест и лабораториски
доказ за инфекција, а не само позитивен молекуларен тест.

Второ: дали вакцината создава имуни сигнали што можат да помогнат да се објасни
заштитата? Авторите мереле серумски антитела, мукозен IgA во фекални, назални
и плунковни примероци, клетки што секретираат антитела, plasmablasts што се
насочуваат кон мукозата, вирусна RNA во столица и повраќаница и machine-learning
модели на correlates of protection.

Токму тоа е вредноста на дизајнот. Не е само студија „дали луѓето се разболеа?“. Таа
прашуваи кои типовиимун одговорможе да бидат важни за идниот развој на вакцини
против норовирус.

Што откриле

Однапреддефинираниотклиничкиendpointнебилисполнет. Норовирусен гастроентеритис
се појавил кај 44,7% од вакцинираната група и 56,9% од placebo-групата. Тоа е
разлика од 12,2 процентни поени и 21% релативно намалување, но confidence
interval го преминал нула (95% CI -4.24 до 28.61) и резултатот не бил статистички
значаен (P = 0.178). При планирањето, авторите моделирале многу поголема клиничка
разлика: околу 40% гастроентеритис со placebo наспроти 12% кај вакцинираните.
Набљудуваниот резултат бил во очекуваната насока, но далеку од таа планска
претпоставка.

Посилниот efficacy-сигналбил заинфекцијаизмерена соqPCR—поширокаипопермисивна
мерка од клинички гастроентеритис. По challenge, 57,1% од вакцинираните имале
qPCR-детектибилна норовирусна инфекција, наспроти 81,5% во placebo-групата.
Разликата била 23,6 процентни поени (95% CI 7.4 до 38.0, P = 0.003), односно 30%
релативно намалување.
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Таа хиерархија е централна. Вакцината ја намалила детектибилната инфекција во
овој challenge-модел. Вакцинираната група имала и помалку случаи на клинички
гастроентеритис, но разликата била премногу неизвесна за да се смета за јасен
резултат. Статистички, trial-от го промашил примарниот клинички endpoint. Треба
истовремено да се задржат и двата факта.

Безбедносниот резултат бил охрабрувачки, но ограничен. Авторите не пријавуваат
сериознинесаканинастаниповрзани совакцинатаилиdose-limiting toxicities. Повеќето
барани несакани настани по вакцинација биле благи, без пријавени тешки solicited
events во првата недела. Правилната формулација е дека вакцината била добро
толерирана во ова испитување, не дека ретките безбедносни прашања се решени.

Имуниот одговор бил широк. До ден 28, во споредба со placebo, вакциналната група
имала повисок серумски VP1-специфичен IgA, серумски IgG и функционални blocking-
antibody титри. Исто така бил зголемен VP1-специфичниот IgA во фекални примероци,
назална течност и плунка. Во крвта, вакцината стимулирала клетки што секретираат
антитела и мукозно насочени plasmablasts — токму видот одговоршто орална мукозна
вакцина треба да го предизвика.

Корисен е и резултатот за излачувањето, но лесно може да се претера. Нивото на
вирусна RNA било пониско во повраќаница на вториот ден по challenge и пониско
во столица на деновите 4 и 8. Уделот луѓе што биле qPCR-позитивни без симптоми на
акутен гастроентеритис бил 13,1% во вакциналната наспроти 24,6% во placebo-групата,
но споредбата не ја достигнала конвенционалната статистичка значајност (P = 0.087).
qPCR детектира вирусна RNA; тоа не е исто што и директно мерење на инфективен
вирус.

Зошто имуните маркери се важни

Развојот на вакцини против норовирус има практичен проблем: големи field trials се
тешки. Епидемиите се кратки, непредвидливи и групирани. Ако развивачите не знаат
кои имуни одговори предвидуваат заштита, тешко е да се одлучи кои кандидати го
заслужуваат трошокот и размерот на доцните испитувања.

Затоа делот за correlates of protection е важен. Авторите обучиле модели со имуни
податоци од вакцинираните учесниципред challenge. Две карактеристики се издвоиле:
серумско blocking antibody и фекален IgA. Серумското blocking antibody мери колку
добро антителата го спречуваат врзувањето на вирусот во assay; фекалниот IgA е
антителен сигнал измерен во столица, поблиску до цревната површина каде дејствува
норовирусот.

Lasso-моделот го предвидувал статусот на инфекција со area under the curve 0,76;
random forest моделот имал AUC 0,73. AUC е мерка за перформансите на моделот:
0,5 би било случајно погодување, 1,0 совршено раздвојување. Вредности околу 0,73–
0,76 се корисни, но не одлучувачки. Значат дека имуните маркери помогнале да
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се разликуваат заразени од незаразени учесници во оваа студија; не создаваат
дијагностички тест и не го претвораат trial-от во доказ за лиценцирање.

Сепак, сугерираат дека комбинација од функционално серумско антитело и локален
цревен IgA може да помогне да се предвиди кој е заштитен по вакцината.

Тоа се вклопува во биологијата. Норовирусот ги инфицира мукозните површини.
Оралната вакцина се обидува да создаде заштита на бариерата каде вирусот влегува
и се размножува, не само во крвта. Најсилната механистичка порака не е „таблетна
вакцина го решава норовирусот“. Туку: мукозниот имунитет, особено фекалниот
IgA заедно со функционално blocking antibody, изгледа доволно важен за да го води
следниот круг развој.

Што ова не докажува

• Не покажува дека вакцина против норовирус е одобрена или достапна. Ова е phase
2b challenge-студија.

• Не докажува заштита во реалниот свет. Се користи контролирано изложување, не
природна инфекција во училишта, домови, болници, бродови или домаќинства.

• Недокажува заштитаод ситеноровируси. Challenge-от еGI.1; GII.4 емногупоприсутен
во последните две децении.

• Не ја претвора пониската стапка на гастроентеритис во јасен клинички резултат.
qPCR-сигналот бил значаен; однапред дефинираниот клинички endpoint не бил.

• Не докажува дека помалото излачување го блокира преносот. Се мерела вирусна
RNA во примероци, не пренос од човек на човек.

• Не ги решава ретките безбедносни прашања. Нема сериозен сигнал поврзан со
вакцината во ова испитување, но тоа не е голема safety-база.

• Не го брише конфликтот на интереси. Студијата е финансирана од Vaxart, а неколку
автори се вработени, акционери, консултанти или носители на патенти поврзани
со Vaxart.

Ниту една од овие точки не го поништува резултатот. Тие ја дефинираат неговата
големина.

Ограничувањето на challenge-моделот

Авторите експлицитно наведуваат големо ограничување: challenge-студиите користат
доза дизајнирана доволно луѓе да се заразат за анализата да има статистичка моќ. Во
овој труд велат дека контролираните challenge-студии редовно користат инфективна
доза три до пет редови на големина повисока од типично природно изложување.
Инокулумот е почетната доза вирус дадена на учесниците; тука тоа била измерена
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орална доза жив GI.1 Norwalk virus.

Тоа има две страни.

Од една страна, моделот е моќен. Истражувачите можат контролирано да тестираат
вакцина со познато време, познат генотип, интензивно земање примероци и имуни
мерењаоколу challenge. Затоа студијатакажува толкумногу заинфекцијата, излачувањето
и correlates.

Од друга страна, моделот е вештачки. Многу висока challenge-доза може да надвладее
дел од имуната одбрана или да ја промени врската меѓу инфекцијата и симптомите.
Во оваа студија, placebo attack rate за qPCR-инфекција бил висок — околу 82%— додека
стапката на гастроентеритис била пониска, околу 57%. Attack rate тука значи удел на
учесниците во групата што го имале исходот. Авторите велат дека пониската стапка
на клиничка болест можеби ја намалила моќта да се открие разлика во болеста. Исто
така забележуваат дека не е јасно дали цревните симптоми во challenge-студијата биле
предизвикани од активна вирусна репликација, од големиот инокулум или од двете.

Затоа највнимателното читање не е „вакцината работи само толку“ или „надвор од
challenge сигурно би работела подобро“. Туку: challenge-моделот е намерно суров и
информативен тест, а неговите резултати сè уште бараат потврда на терен.

Зошто е важно

Очигледната јавнаприказна епримамлива: таблетнавакцина јанамалиноровирусната
инфекција, значи вакцината против „стомачниот вирус“ е речиси тука. Тоа е пребрзо.

Покорисната приказна е дека развојот на норовирусни вакцини можеби конечно
има појасен пат. Овој кандидат покажал реален сигнал за инфекцијата во human
challenge, стимулирал мукозни имуни одговори и посочил имуни маркери што можат
да помогнат во идни trial-и. Тоа е напредок.

Но сè уште е рано. На светот не му треба вакцина што работи само во еден GI.1
challenge-модел кај здрави млади возрасни. Потребен е доказ дека вакцина може
да ги заштити луѓето и местата каде норовирусот прави најголема штета: постари
лица, деца, установи за грижа, болници и мешани реални епидемии предизвикани од
променливи генотипови.

Овој труд помага да се премости таа празнина. Не ја затвора.
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Кратко резиме

Phase 2b рандомизирана, placebo-controlled human challenge студија ја тестирала
оралната таблетна вакцина VXA-G1.1-NN кај здрави возрасни. По challenge со GI.1
норовирус, однапред дефинираниот клинички endpoint за гастроентеритис бил 44,7%
кај вакцинираните наспроти 56,9% со placebo — 21% релативно намалување што
не било статистички значајно. qPCR-детектибилна инфекција, поширока мерка, се
случила кај 57,1% наспроти 81,5%, значајно 30% релативно намалување. Вакцината
била добро толерирана во ова испитување, создала серумски и мукозни антителни
одговори, ја намалилавируснатаRNAвоодбранивременскиточкии гипосочила serum
blocking antibody и фекалниот IgA како кандидат correlates of protection. Резултатот е
ветувачки, но не е лиценцирана вакцина, не е phase 3 реален доказ, не е доказ за
намален пренос и не е доказ за заштита од сите норовирусни генотипови.

Проверка без претерување

Што покажува трудот: во контролиран GI.1 challenge, орален кандидат за вакцина
го промашил однапред дефинираниот клинички гастроентеритис endpoint, но ја
намалилqPCR-детектибилнатаинфекција, создалмукозниимуниодговори, непокажал
сериозен вакцинално поврзан безбедносен сигнал и ја намалил вирусната RNA во
столица или повраќаница во некои временски точки.

Што е веројатно, но не е докажано: дека платформата може да го намали преносот
преку помало излачување; дека фекалниот IgA и serum blocking antibody можат да
го водат идниот развој; дека сродна бивалентна вакцина може да работи против
порелевантни генотипови.

Што не покажува: дека вакцина е одобрена или подготвена; дека ќе спречи реални
епидемии; дека го покрива GII.4; дека клиничкиот гастроентеритис е статистички
значајно намален; дека е измерен пренос човек-човек; дека ретките safety-прашања се
решени.

Главни ограничувања: здрави возрасни во challenge-модел; еден GI.1 сој; висока
вештачка доза; примарниот клинички endpoint не е постигнат; qPCR RNA не е исто
штоиинфективен вирус; компанијата гофинансирала trial-от иима значајни авторски
конфликти; нема phase 3 field efficacy.

Колку доверба треба да има општ читател? Висока дека кандидатот го создал
очекуваниот мукозен имун одговор и ја намалил qPCR-инфекцијата во овој challenge-
модел. Средна дека може да го намали излачувањето и да помогне во понатамошниот
развој. Ниска за тврдење дека вакцина против норовирус е веќе достапна, широко
заштитна или докажано го запира преносот во реалниот свет.
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