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Peroralno cepivo proti norovirusu je v izzivnem
preskuéanju zmanj§310 okuzbo — vendar ni doseglo
kliniénega primarnega Cilja

Faza 2b izzivnega preskusanja pri ljudeh je preizkusila peroralno cepivo v obliki tablete proti
norovirusu GI.1. Cepljeni odrasli so imeli po izzivu manj gPCR-zaznavnih okuzb, razvili mukozne
imunske odzive in v nekaterih casovnih tockah izlocali manj virusne RNA. Toda vnaprej dolocen
klinicni cilj gastroenteritisa ni bil dosezen; Studija je uporabljala nadzorovan visok odmerek pri
zdravih odraslih ter ni merila prenosa v resnicnem svetu ali zasCite pred trenutno prevladujocimi
genotipi GII.4. To je obetaven korak proti cepivu proti norovirusu, ne dokaz, da je cepivo Ze tukaj.
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Izzivno preskuéanje je uporaben bliénjica, ne ciljna crea

Norovirus ljudje navadno spoznajo kot nenadno in zelo neprijetno Zelod¢no-¢revesno bolezen:
bruhanje, driska, kréi in nekaj dni precejsnjega razdejanja vsakdana. Zelo zlahka se §iri tam, kjer
ljudje delijo zrak, povrsine, kopalnice, hrano in oskrbo — v Solah, domovih za starejse, bolnisnicah,

vojasnicah in vrtcih. Odobrenega cepiva proti norovirusu Se vedno ni.

Obarvan posnetek norovirusnih delcev s transmisijskim elektronskim mikroskopom CDC. Tukaj obravnavana
Studija je preizkusila peroralnega kandidata za cepivo pri nadzorovanem izzivu z norovirusom GI.1.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Zato je ta Studija res zanimiva. Avtorji so peroralno cepivo v obliki tablete VXA-G1.1-NN preizkusili
v randomiziranem, s placebom kontroliranem izzivnem preskusanju pri ljudeh. Odrasle so najpre;j
cepili, nato pa jih namerno izpostavili norovirusu GI.1. Cepivo je zmanjsalo qPCR-zaznavno okuzbo,
sprozilo sistemske in mukozne imunske odzive ter v nekaterih ¢asovnih tockah zmanjsalo koli¢ino
virusne RNA v blatu in izbruhanini.

Priizzivnem preskusSanju izpostavitev ni naklju¢na. Zdravi prostovoljci dobijo cepivo ali placebo, nato
pa jim v nadzorovanem okolju namenoma dajo izmerjen odmerek patogena. TakSna zasnova lahko
hitro pokaze signal, vendar ni enaka opazovanju delovanja cepiva med obicajnimi izbruhi.

To torej ni naslov »cepivo proti norovirusu je tu«. Gre za ozji in uporabnejsi rezultat: v nadzorovanem
modelu faze 2b je kandidat za peroralno cepivo pokazal statisticno znacilen signal pri okuzbi in
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mozne korelate zascite, hkrati pa ni dosegel vnaprej dolo¢enega klini¢nega cilja gastroenteritisa.
ZaScite v resni¢nem svetu ni dokazal; v cepljeni skupini je bilo kliniénega norovirusnega gastroen-
teritisa manj, vendar je bila razlika preve¢ negotova za jasen klini¢ni sklep. Studija prav tako ni
preizkusila genotipov, ki prevladujejo v zadnjih desetletjih.

Ta razlika je pomembna. Izzivna Studija lahko signal pokaze hitreje kot terensko preskusanje in po-
maga ugotoviti, kateri imunski kazalniki sledijo zasciti. Ne more pa nadomestiti teZjih dokazov, ki jih
potrebujemo pred odobritvijo in uporabo cepiva na ravni populacije.

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 gPCR-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

Osnutek preglednega diapozitiva: vnaprej dolo€eni klini€ni cilj gastroenteritisa je na prvem mestu in ni bil
dosezen; signal qPCR-okuzbe je bil statisticno znacilen, vendar Sirsi; imunski korelati so pot za prihodnja
preskusanja, ne dokaz, da je cepivo pripravljeno za uporabo.
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Kaj so naredili avtorji

Skupina je izvedla enocentri¢no, dvojno slepo, randomizirano in s placebom kontrolirano preskusanje
faze 2b pri zdravih odraslih, starih od 18 do 49 let. UdeleZenci so bili naklju¢no razporejeni, da so
prejeli tableto VXA-G1.1-NN ali placebo.

V §tudijo je bilo vkljucenih 165 ljudi: 86 v skupini s cepivom in 79 v skupini s placebom. Po cepljenju
so 141 udeleZencev peroralno izpostavili Zivemu norovirusu GI.1: 76 v skupini s cepivom in 65 v
skupini s placebom.
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PreskuSanje je spremljalo dve povezani vprasanji.

Prvo: ali cepivo po izzivu zmanjsSa pojav norovirusnega gastroenteritisa? Vnaprej dolocen primarni
cilj u¢inkovitosti je bil sestavljen: simptomi, ki ustrezajo definiciji akutnega gastroenteritisa, skupaj z
dokazom okuzbe z norovirusom po qPCR. Preprosto povedano, primarni kliniéni cilj je zahteval tako
bolezen kot laboratorijski dokaz okuzbe, ne zgolj pozitiven molekularni test.

Drugo: ali cepivo sprozi imunske signale, ki bi lahko pomagali pojasniti zascito? Avtorji so merili
serumska protitelesa, mukozni IgA v blatu, nosnih vzorcih in slini, celice, ki izlocajo protitelesa,
plazmablaste z usmerjenostjo proti sluznicam, virusno RNA v blatu in izbruhanini ter modele stro-
jnega ucenja za iskanje imunskih korelatov.

V tem je vrednost zasnove. Ne sprasuje le »ali so ljudje zboleli?«, temve¢ tudi, katere vrste imunskega
odziva bi lahko bile pomembne pri prihodnjem razvoju cepiv proti norovirusu.

Kaj so ugotovili

Vnaprej doloceni klini¢ni cilj ni bil doseZen. Norovirusni gastroenteritis se je pojavil pri 44,7 % ce-
pljenih in 56,9 % prejemnikov placeba. To je razlika 12,2 odstotne tocke oziroma 21-odstotno rel-
ativno zmanjsanje, vendar je interval zaupanja zajel niélo (95-% IZ —4,24 do 28,61) in rezultat ni
bil statisti¢no znacilen (P = 0,178). Pri naértovanju so avtorji predvidevali veliko veéjo klinicno raz-
liko: priblizno 40 % gastroenteritisa pri placebu proti 12 % pri cepljenih. Opazovani rezultat je Sel v
pri¢akovano smer, vendar ni bil blizu tej predpostavki.

Mocnejsi signal uc¢inkovitosti se je pokazal pri okuzbi, izmerjeni s gPCR — SirSem in manj strogem
merilu kot klini¢ni gastroenteritis. Po izzivu je imelo gPCR-zaznavno okuZzbo 57,1 % cepljenih in 81,5
% prejemnikov placeba. Razlika je bila 23,6 odstotne tocke (95-% IZ 7,4 do 38,0, P=0,003), kar pomeni
30-odstotno relativno zmanjsanje.

Ta hierarhija je osrednja. Cepivo je v tem izzivnem modelu zmanjsalo zaznavno okuzbo. V cepljeni
skupini je bilo tudi manj primerov klinicnega norovirusnega gastroenteritisa, vendar je bila razlika
prevec negotova za jasen rezultat. Statisticno povedano preskusanje ni doseglo svojega primarnega
kliniénega cilja. Obe dejstvi morata ostati vidni hkrati.

Varnostni rezultat je bil pomirjujoé, vendar omejen. Avtorji niso porocali o resnih neZelenih dogod-
kih, povezanih s cepivom, niti o toksi¢nosti, ki bi omejevala odmerek. Vec¢ina pricakovanih neZelenih
dogodkov po cepljenju je bila blagih, v prvem tednu pa niso porocali o hudih pri¢akovanih dogodkih.
Pravilna formulacija je, da je bilo cepivo v tem preskusanju dobro prenasano, ne da so redka varnos-
tna vprasanja reSena.

Imunski odziv je bil Sirok. Do 28. dne so imeli cepljeni v primerjavi s placebo skupino visje vrednosti
serumskega IgA proti VP1, serumskega IgG in funkcionalnih blokirnih protiteles. Povecal se je tudi
IgA proti VP1 v blatu, nosni sluznici in slini. V krvi je cepivo sprozilo celice, ki izlo¢ajo protitelesa,
ter plazmablaste, usmerjene proti sluznicam — takSen odziv, kakrSnega naj bi peroralno mukozno
cepivo povzrodilo.
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Tudi rezultat izlocanja virusa je uporaben, vendar ga je lahko preceniti. Koli¢ina virusne RNA je bila
nizja v izbruhanini 2. dan po izzivu ter v blatu 4. in 8. dan. Delez ljudi, ki so bili qPCR-pozitivni brez
simptomov akutnega gastroenteritisa, je bil 13,1 % pri cepljenih in 24,6 % pri placebu, vendar ta
primerjava ni dosegla obicajne meje statisticne znacilnosti (P = 0,087). qPCR zazna virusno RNA; to
ni isto kot neposredno merjenje nalezljivega virusa.

Zakaj so imunski oznacevalci pomembni

Razvoj cepiva proti norovirusu ima prakticno tezavo: velika terenska preskusanja so zahtevna.
Izbruhi so kratki, nepredvidljivi in zgo$¢eni. Ce razvijalci ne vedo, kateri imunski odzivi napovedujejo
za$cito, tezko odlocijo, kateri kandidati upravicujejo stroske in obseg poznejsih preskusanj.

Zato je del ¢lanka o korelatih zaséite pomemben. Avtorji so modele udili na imunskih podatkih
cepljenih udeleZencev pred izzivom. Izstopali sta dve znacilnosti: serumska blokirna protitelesa
in fekalni IgA. Serumsko blokirno protitelo meri, kako dobro protitelesa v testu preprecijo vezavo
virusa; fekalni IgA pa je protitelesni signal v blatu, bliZje ¢revesni povrSini, kjer norovirus deluje.

Model Lasso je stanje okuzbe napovedoval z AUC 0,76, model naklju¢nega gozda paz AUC 0,73. AUC je
merilo zmogljivosti modela: 0,5 pomeni ni¢ bolje od nakljucja, 1,0 popolno lo¢evanje. Rezultati okoli
0,73-0,76 so uporabni, vendar ne odlocilni. Pomenijo, da so imunski kazalniki v tej Studiji pomagali
locevati okuzene od neokuZenih udeleZencev; ne ustvarjajo diagnosti¢nega testa in preskusanja ne
spremenijo v dokaz za odobritev.

Nakazujejo pa, dalahko kombinacija funkcionalnih serumskih protiteles in lokalnega érevesnega IgA
pomaga napovedati, kdo je po tem cepivu zaséiten.

To se ujema z biolosko zgodbo. Norovirus okuzuje sluznice. Cepivo, dano skozi usta, skusa ustvariti
zasCito na pregradi, kjer virus vstopa in se razmnoZuje, ne le v krvi. NajmocnejSe mehanisticno
sporocilo ¢lanka zato ni »tableta reSuje norovirus«, temvec: mukozna imunost, zlasti fekalni IgA sku-
paj s funkcionalnimi blokirnimi protitelesi, je dovolj pomembna, da usmerja naslednji krog razvoja
cepiv.

Cesa to ne dokazuje

Ne kaze, da je cepivo proti norovirusu odobreno ali na voljo. To je izzivna Studija faze 2b.

Ne dokazuje zascCite v resni¢nem svetu. Uporabljen je bil nadzorovan izziv, ne naravna izpostavitev
v Solah, domovih, bolni$nicah, na krizarkah ali v gospodinjstvih.

Ne dokazuje zascCite pred vsemi norovirusi. I1zziv je uporabljal GI.1; v zadnjih dveh desetletjih je
prevladoval GII.4.

NiZjega deleza gastroenteritisa ne spremeni v jasen klini¢ni rezultat. Signal gPCR-okuZbe je bil
znadilen; vnaprej dolocen klini¢ni cilj gastroenteritisa ni bil.

Ne dokazuje, dazmanjSano izlo¢anje prepreéi prenos. Merili so virusno RNA v vzorcih, ne prenosa
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z osebe na osebo.

Ne razresi redkih varnostnih vprasanj. V tem preskusanju resnega signala, povezanega s cepivom,
ni bilo, vendar podatkovna zbirka za varnost ni bila velika.

Ne izbrise navzkriZja interesov. Studijo je financiral Vaxart, ve¢ avtorjev pa je bilo zaposlenih,
delnicarjev, svetovalcev ali imetnikov patentov druzbe Vaxart.

Nobena od teh tock rezultata ne izni¢i. Dolocajo njegov obseg.

Omejitev izzivnega modela

Avtorji so glede ene pomembne omejitve izrecni: izzivne Studije uporabljajo odmerek, zasnovan
tako, da se okuzi dovolj ljudi za izvedljivo analizo. PiSejo, da nadzorovane izzivne Studije rutinsko
uporabljajo infekcijski odmerek, ki je tri do pet velikostnih redov visji od obiajne naravne
izpostavitve. Inokulum je zacetni odmerek virusa, ki ga prejme udeleZenec; tu je Slo za izmerjen
peroralni odmerek Zivega virusa GI.1 Norwalk.

To deluje v obe smeri.

Po eni strani je model mocan. Cepivo je mogoce preizkusiti nadzorovano, z znanim ¢asom, znanim
genotipom, intenzivnim vzorcenjem in imunskimi meritvami okoli izziva. Zato lahko Studija toliko
pove o okuzbi, izloc¢anju in korelatih.

Po drugi strani je model umeten. Zelo visok izzivni odmerek lahko preobremeni nekatere imunske
obrambe ali spremeni povezavo med okuzbo in simptomi. V tej Studiji je bil delez qPCR-okuzbe pri
placebu visok — priblizno 82 % — medtem ko je bil deleZ gastroenteritisa nizji, priblizno 57 %. »Attack
rate« tu pomeni delez udelezencev v skupini, pri katerih se je izid pojavil. Avtorji menijo, da je nizji
delez klini¢ne bolezni morda zmanjsal statisticno moc¢ za zaznavanje razlik v bolezni. Opozarjajo
tudi, da ni jasno, ali je Crevesne simptome v izzivni Studiji sproZila aktivna virusna replikacija, velik
inokulum ali oboje.

Najbolj previdna interpretacija torej ni »cepivo deluje samo toliko« ali »zunaj izziva bi delovalo bolje«.
Je:izzivni model je namerno strog in zelo informativen preizkus, njegove rezultate pa je treba potrditi
na terenu.

Zakaj je pomembno

Mamljiva javna razli¢ica zgodbe bi bila: cepivo v tableti je zmanjSalo okuzbe, zato je cepivo proti
trebusni virozi skoraj tu. To je prehitro.

UporabnejSazgodba je, daima razvoj cepiva proti norovirusu morda jasnejso pot. Kandidat je v izzivni
Studiji pri ljudeh pokazal resnicen signal pri okuzbi, sprozil mukozne imunske odzive in pokazal
oznacevalce, ki bi lahko pomagali pri prihodnjih preskusanjih. To je napredek.
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Vendar smo Se zgodaj. Svet ne potrebuje cepiva, ki deluje samo v enem modelu GI.1 pri zdravih
mladih odraslih. Potrebuje dokaze, da lahko cepivo zasciti ljudi in kraje, kjer norovirus povzroca
najvec Skode: starejSe, otroke, ustanove za oskrbo, bolniSnice in meSane izbruhe v resnicnem svetu,
ki jih poganjajo spreminjajoci se genotipi.

Ta ¢lanek pomaga premostiti vrzel. Ne zapre je.

Kratek povzetek

Randomizirana, s placebom kontrolirana izzivna Studija faze 2b je pri zdravih odraslih preizkusila
peroralnega kandidata za cepivo VXA-G1.1-NN. Po izzivu z norovirusom GI.1 se je vnaprej doloceni
kliniéni gastroenteritis pojavil pri 44,7 % cepljenih in 56,9 % prejemnikov placeba, kar je 21-odstotno
relativno zmanjSanje, vendar brez statisticne znacilnosti. qPCR-zaznavna okuzba, SirSe merilo, se je
pojavila pri 57,1 % proti 81,5 %, kar je statistiéno znacilno 30-odstotno relativnho zmanjSanje. Cepivo
je bilo v tem preskusanju dobro prenasano, sprozilo serumska in mukozna protitelesa, v izbranih
casovnih to¢kah zmanjsalo virusno RNA ter pokazalo serumsko blokirno protitelo in fekalni IgA kot
mozna korelata zascite. Rezultat je obetaven, vendar ne pomeni odobrenega cepiva, ni dokaz faze
3 v resniénem svetu, ne dokazuje zmanjSanega prenosa in ne dokazuje zascite pred vsemi genotipi
norovirusa.

Preverj anj e brez olepéevanj a

Kaj clanek pokaze: V nadzorovani izzivni Studiji z norovirusom GI.1 kandidat za peroralno cepivo ni
dosegel vnaprej dolocenega klini¢nega cilja gastroenteritisa, je pa zmanjsal qPCR-zaznavno okuZzbo,
sprozil mukozne imunske odzive, ni pokazal resnega varnostnega signala, povezanega s cepivom, ter
je v nekaterih ¢asovnih tockah zmanjsal virusno RNA v blatu ali izbruhanini.

Kaj je verjetno, vendar ne dokazano: Da bi lahko platforma zmanjSala prenos z zmanjSanjem
izlo¢anja; da lahko fekalni IgA in serumska blokirna protitelesa usmerjata nadaljnji razvoj; da bi
sorodno dvovalentno cepivo lahko delovalo proti pomembnejSim genotipom.

Cesa ne pokaze: Ne kaZe odobrenega ali pripravljenega cepiva; ne kaZe preprecevanja izbruhov
v resniCnem svetu; ne dokazuje zaséite pred GII.4; ne kaZe statisticno znacilnega zmanjSanja
kliniénega gastroenteritisa; ni merilo prenosa med ljudmi; ne razresi redkih varnostnih vprasanj.

Glavne omejitve: Zdrava odrasla populacija v izzivnem preskuSanju; en sam sev GI.1; visok umetni
inokulum; primarni kliniéni cilj ni doseZen; gPCR-RNA ni isto kot nalezljiv virus; Studijo je financiralo

evee

Koliko zaupanja naj ima splosni bralec? Visoko, da je kandidat sprozil na¢rtovani mukozni imunski
odziv in zmanjSal gPCR-okuzbo v tem izzivnem modelu. Zmerno, da lahko zmanjsa izlocanje in po-
maga usmerjati nadaljnji razvoj. Nizko za kakrsno koli trditev, da je cepivo proti norovirusu zdaj na
voljo, §iroko zas¢itno ali dokazano preprecéuje prenos v resniénem svetu.
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