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Chanjo ya norovirus ya kumeza ilipunguza infection
katika challenge trial — lakini ilikosa clinical
endpoint yake
Phase 2b human-challenge study ilijaribu oral tablet vaccine dhidi ya GI.1 norovirus. Vaccinated
adults walikuwa na uwezekanomdogowa qPCR-detectable infection baada ya challenge, walionye-
sha mucosal immune responses, na walitoa viral RNA kidogo katika baadhi ya time points. Lakini
prespecified clinical gastroenteritis endpoint haikufikiwa, trial ilitumia controlled high-dose chal-
lenge kwa healthy adults, na haikupima real-world transmission au protection dhidi ya GII.4 geno-
types zinazotawala sasa. Hii ni hatua yenye matumaini kuelekea chanjo ya norovirus, si proof
kwamba imefika.
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jaribio la kuambukiza kwa kudhibitiwa ni njia ya mkato
yenye manufaa, si mstari wa mwisho

Norovirus ndiyo virusi ambavyo watu wengi hukutana navyo kama ugonjwa wa tumbo unaokuja
ghafla na kwa mateso: kutapika, kuharisha, maumivu ya tumbo, na siku chache za usumbufu
mkubwa. Huenea kwa urahisi mahali ambapo watu wanashiriki hewa, surfaces, vyoo, chakula na
huduma — shule, nursing homes, hospitali, kambi za kijeshi, vituo vya watoto. Bado hakuna chanjo
ya norovirus iliyoidhinishwa.

Picha ya transmission electron microscopy ya CDC iliyopakwa rangi, ikionyesha virions za norovirus. Utafiti
unaojadiliwa hapa ulijaribu candidate ya chanjo ya kumeza dhidi ya changamoto iliyodhibitiwa ya norovirus GI.1.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Hilo linafanya utafiti huu uvutie kweli. Waandishi walijaribu chanjo ya tablet ya kumeza, VXA‐G1.1‐
NN, katika randomized, placebo‐controlled jaribio la kudhibitiwa la kuambukiza binadamu. Watu
wazima walipata chanjo, kisha wakaonyeshwa kwa makusudi norovirus GI.1. Chanjo ilipunguza
maambukizi inayoweza kugunduliwa kwa qPCR, ikazalishamiitikio ya kinga ya systemic namucosal,
na kupunguza viral RNA kwenye stool na vomit katika baadhi ya time points.

Katika jaribio la kudhibitiwa la kuambukiza binadamu, exposure haitokei kwa bahati. Healthy volun‐
teers hupewa chanjo au placebo, kisha kwa makusudi hupewa dose iliyopimwa ya pathogen katika
mazingira yaliyodhibitiwa. Design hii inaweza kuonyesha ishara haraka, lakini si sawa na kuona
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chanjo ikifanya kazi katika outbreaks za kawaida.

Lakini hii si habari ya kwamba “chanjo ya norovirus imefika.” Matokeo ni finyu zaidi lakini yana
maana: katika modeli ya majaribio ya awamu ya 2b ambapo washiriki walipewa virusi kwa kud‐
hibitiwa, chanjo ya kunywa ilionyesha ishara muhimu kitakwimu ya kupunguza maambukizi na
viashiria vinavyowezekana vya kinga, lakini haikufikia kipimo cha kliniki kilichowekwa mapema
cha gastroenteritis. Haikuthibitisha ulinzi katika mazingira halisi. Kundi la chanjo lilikuwa na visa
vichache vya gastroenteritis ya norovirus, lakini kutokuwa na uhakika kulikuwa kubwa mno kuiita
faida ya kliniki iliyo wazi. Utafiti pia haukujaribu genotypes ambazo zimetawala katika miongo ya
hivi karibuni.

Tofauti hiyo ni muhimu. Utafiti wa kuambukiza kwa kudhibitiwa unaweza kutoa ishara mapema
kuliko jaribio katika mazingira halisi na unaweza kuwasaidia watengenezaji kujua ni viashiria gani
vya kinga vinavyohusiana na ulinzi. Lakini hauwezi kuchukua nafasi ya ushahidi mgumu zaidi unao‐
hitajika kabla chanjo haijaidhinishwa na kutumiwa kwa idadi kubwa ya watu.

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

Mchoro wa mapitio: kigezo cha mwisho cha kliniki cha gastroenteritis kilichowekwa mapema iko kwanza na
haikufikiwa; qPCR ishara ya maambukizi yalikuwa muhimu kitakwimu lakini ni kipimo kipana zaidi; viashiria
vinavyohusiana na kinga ni njia ya majaribio za baadaye, si ushahidi wa chanjo iliyo tayari kutumika.

The Clean Paper CC BY 4.0

3



THE CLEAN PAPER chanjo

Walichofanya waandishi

Timu iliendesha utafiti wa awamu ya 2b katika kituo kimoja, ukiwa wa upofu mara mbili, wa nasibu
na wenye placebo, kwa watu wazima wenye afya wenye miaka 18 hadi 49. Washiriki walipewa ama
tembe ya chanjo ya kunywa VXA‐G1.1‐NN au placebo.

Utafiti uliandikisha watu 165: 86 katika kundi la chanjo na 79 placebo. Baada ya vaccination,
washiriki 141 walipata oral changamoto ya live GI.1 norovirus: 76 katika kundi la chanjo na 65
placebo.

jaribio ilifuata maswali mawili yanayoungana.

Kwanza: je, chanjo ilipunguza gastroenteritis ya norovirus baada ya kuambukizwa kwa kudhibitiwa?
Kigezo kikuu chaufanisi kilichowekwamapemakilikuwa chapamoja: dalili zinazokidhi ufafanuziwa
gastroenteritis ya ghafla pamoja na ushahidi wa qPCRwamaambukizi ya norovirus. Kwa lugha rahisi,
kigezo kikuu cha kliniki kilihitaji ugonjwa na ushahidi wamaabara wamaambukizi, si kipimo cha
molekuli chanya pekee.

Pili: je, chanjo ilitoa ishara za kinga ambazo zinaweza kusaidia kueleza protection? Waandishi walip‐
ima serum antibodies, mucosal IgA katika fecal, nasal na saliva samples, antibody‐secreting cells,
mucosal‐homing plasmablasts, viral RNA kwenye stool na emesis, na machine‐learning modeli za
viashiria vinavyohusiana na kinga.

Hiyo ndiyo thamani ya design. Si utafiti wa “watu waliugua au la?” pekee. Pia ni utafiti wa aina gani
za mwitikio wa kinga zinaweza kuwa muhimu kwa maendeleo ya chanjo za norovirus baadaye.

Walichogundua

Kigezo cha kliniki kilichowekwa mapema hakikufikiwa. Gastroenteritis ya norovirus ilitokea kwa
44.7% ya kundi la chanjo na 56.9% ya kundi la placebo. Hiyo ni tofauti ya pointi 12.2 za asilimia na
upungufu wa uwiano wa 21%, lakini 95% CI ilivuka sifuri (‐4.24 hadi 28.61) na matokeo hayakuwa
muhimu kitakwimu (P = 0.178). Katika upangaji wa utafiti, waandishi walikuwa wametarajia tofauti
kubwa zaidi — karibu 40% ya gastroenteritis katika placebo dhidi ya 12% kwa waliopokea chanjo.
Matokeo yalienda upande uliotarajiwa, lakini hayakufikia ukubwa uliotarajiwa wala kiwango cha
umuhimu wa kitakwimu.

ishara yenye nguvu zaidi ya efficacy ilikuwa kwenye maambukizi iliyopimwa kwa qPCR, kipimo
kipana na permissive zaidi kuliko gastroenteritis ya kliniki. Baada ya changamoto, 57.1% ya
vaccinated participants walikuwa na qPCR‐detectable norovirus maambukizi, dhidi ya 81.5% ya
placebo. Tofauti ilikuwa 23.6 pointi za asilimia (95% CI 7.4 hadi 38.0, P = 0.003), 30% upungufu wa
uwiano.

Hierarchy hiyo ni ya msingi. Chanjo ilipunguza detectable maambukizi katika changamoto modeli
hii. kundi la chanjo pia ilikuwa na cases chache za ya kliniki norovirus gastroenteritis, lakini tofauti
ilikuwa na kutokuwa na uhakika kubwa sana kuhesabika kama clear matokeo. Kwa takwimu, jaribio
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lilikosa kigezo kikuu chamwisho cha kliniki yake. Msomaji anapaswa kushikilia facts zote mbili kwa
pamoja.

usalama readout ilikuwa ya kutia moyo lakini yenye mipaka. Waandishi hawaripoti inayohusiana
na chanjo matukio makubwa yasiyofaa wala dose‐limiting toxicities. Solicited adverse events nyingi
baada ya vaccination zilikuwa mild, bila severe solicited events katika wiki ya kwanza. Lugha sahihi
ni kwamba chanjo ilivumiliwa vizuri katika jaribio hili, si kwamba rare maswali ya usalama zimek‐
wisha.

Mwitikio wa kinga ulikuwampana. Kufikia siku ya 28, kundi la chanjo lilikuwa na viwango vya juu
zaidi vya serumVP1‐specific IgA, serum IgGna kingamwili za kuzuia utendaji kuliko placebo. Chanjo
pia iliongeza VP1‐specific IgA katika kinyesi, majimaji ya pua na mate. Katika damu, ilichochea seli
zinazotoa kingamwili na plasmablasts zinazolenga tishu za mucosa — aina ya mwitikio unaotarajiwa
kutoka chanjo ya kunywa inayolenga kinga ya mucosa.

Shedding matokeo pia ni muhimu, lakini rahisi kuiongeza kupita kiasi. Viral RNA levels zilikuwa
chini katika emesis changamoto day 2 na chini katika stool changamoto days 4 na 8. Sehemu ya watu
walio qPCR‐positive bila acute‐gastroenteritis symptoms ilikuwa 13.1% katika kundi la chanjo dhidi
ya 24.6% katika placebo, lakini ulinganisho huo haukufikia conventional statistical significance (P =
0.087). qPCR hugundua viral RNA; si sawa na kupima infectious virus moja kwa moja.

Kwa nini viashiria vya kinga ni muhimu

Uundaji wa chanjo ya norovirus una tatizo la vitendo: majaribio makubwa katika mazingira halisi ni
magumu.Milipukonimifupi, haitabiriki nahujitokeza kwamakundi. Ikiwawatengenezaji hawajui ni
viashiria gani vya kinga vinavyotabiri ulinzi, ni vigumu kuamua ni chanjo zipi zinazostahili gharama
na ukubwa wa majaribio yajayo.

Ndiyo sababu sehemu kuhusu viashiria vya ulinzi ni muhimu. Waandishi walifundisha modeli kwa
data za kinga zilizokusanywa kutoka kwa washiriki waliochanjwa kabla ya changamoto. Katika mod‐
eli hizo, vipengele viwili vilijitokeza: serum blocking antibody na fecal IgA. Serum blocking anti‐
body hupima jinsi kingamwili zinavyozuia virusi kushikamana katika jaribio; fecal IgA ni ishara ya
kingamwili inayopimwa kwenye kinyesi, karibu zaidi na uso wa utumbo ambako norovirus hufanya
kazi.

Lasso modeli ilitabiri hali ya maambukizi kwa area under the curve ya 0.76; random forest modeli
ilikuwa na AUC ya 0.73. AUC ni modeli‐alama ya utendaji: 0.5 ingekuwa si bora kuliko chance, 1.0
separation kamili. alama karibu 0.73 hadi 0.76 nimuhimu lakini si decisive. Zinamaana viashiria vya
kinga zilisaidia kutofautisha infected na noninfected participants katika utafiti huu; hazitengenezi
kipimo cha utambuzi, wala hazibadilishi jaribio kuwa licensure ushahidi.

Zinadokeza kwambamchanganyikowa functional serum antibody na local gut IgA unaweza kusaidia
kutabiri nani analindwa baada ya chanjo hii.

Hilo linaendana na biological simulizi. Norovirus huambukiza mucosal surfaces. Chanjo inay‐
otolewa kwa mdomo inalenga kutengeneza protection kwenye barrier ambako virusi vinaingia na
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kurudia, si katika bloodstream pekee. Ujumbe wa mechanistic wenye nguvu zaidi si “tablet chanjo
imetatua norovirus.” Ni: mucosal immunity, hasa fecal IgA pamoja na functional blocking antibody,
inaonekana muhimu kiasi cha kuongoza raundi inayofuata ya chanjo development.

Hili halithibitishi nini

• Halionyeshikwambachanjoyanorovirus imeidhinishwaau inapatikana.Hii ni phase 2b chang‐
amoto utafiti.

• Halithibitishi protection katika ulimwengu halisi. Utafiti ulitumia controlled changamoto, si
natural exposure katika shule, nursing homes, hospitali, cruise ships au households.

• Halithibitishi protection dhidi ya norovirus zote. changamoto ilitumia GI.1; GII.4 imekuwa
prevalent zaidi katika miongo miwili iliyopita.

• Haligeuzi lower gastroenteritis rate kuwa clear ya klinikimatokeo. qPCR ishara yamaambukizi
yalikuwa muhimu kitakwimu; kigezo cha mwisho cha kliniki cha gastroenteritis kilichowekwa
mapema haikuwa.

• Halithibitishi shedding reduction inazuia transmission. jaribio lilipima viral RNA katika sam‐
ples, si spread kutoka mtu kwenda mtu.

• Halimalizi rare maswali ya usalama. Haikupata serious inayohusiana na chanjo ishara katika
jaribio hili, lakini haikuwa hifadhidata ya usalama kubwa.

• Haliondoi conflict‐of‐interest context. Utafiti ulifadhiliwa na Vaxart, na waandishi kadhaa wa‐
likuwa employees, shareholders, consultants au patent holders wa Vaxart.

Hakuna kati ya hayo kinachofuta matokeo. Yanabainisha ukubwa wake.

Tahadhari kuhusu changamoto modeli

Waandishi wako wazi kuhusu limitation moja kubwa: changamoto tafiti hutumia dose iliyoundwa
kuambukiza watu wa kutosha ili uchanganuzi ifanye kazi. Katika makala hii, wanaandika kwamba
controlled changamoto tafiti mara kwamara hutumia infectious dose orders ofmagnitude tatu hadi
tano juu kuliko typical natural exposure. Inoculum ni dose ya mwanzo ya virusi inayotolewa kwa
washiriki; hapa ilikuwa oral dose iliyopimwa ya live GI.1 Norwalk virus.

Hilo lina pande mbili.

Kwa upande mmoja, modeli ni yenye nguvu. Inaruhusu researchers kujaribu chanjo kwa control,
ikiwa na timing inayojulikana, genotype inayojulikana, intensive sampling na ya kinga vipimo karibu
na changamoto. Ndiyo sababu utafiti unaweza kusema mengi kuhusu maambukizi, shedding na
correlates.

Kwa upande mwingine, modeli ya kuambukiza kwa kudhibitiwa ni ya bandia. Dozi kubwa ya virusi
inaweza kushinda baadhi ya ulinzi wa kinga au kubadilisha uhusiano kati ya maambukizi na dalili.
Katika utafiti huu, karibu 82% ya kundi la placebo lilikuwa na maambukizi yanayotambuliwa na
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qPCR,wakati karibu 57% lilipata gastroenteritis. Hapa attack rate ni sehemu yawashiriki katika kundi
wanaopata matokeo husika. Waandishi wanaeleza kuwa kiwango cha chini cha ugonjwa wa kliniki
kinaweza kupunguza uwezo wa takwimu wa kuona tofauti kati ya makundi. Pia haijulikani kama
dalili za utumbo katika utafiti wa kuambukiza kwa kudhibitiwa zilisababishwa na uzalishaji hai wa
virusi, dozi kubwa ya virusi iliyotolewa, au vyote viwili.

Kwa hiyo usomaji wamakini si “chanjo inafanya kazi kwa kiasi hiki tu” au “ingefanya kazi vizuri zaidi
nje ya changamoto.” Ni: changamotomodeli ni deliberately harsh, informative test, namatokeo yake
bado yanahitaji field confirmation.

Kwa nini ni muhimu

Toleo la wazi la umma linajaribu: tablet chanjo ilipunguza norovirus maambukizi, kwa hiyo chanjo
ya stomach bug iko karibu. Hiyo ni haraka sana.

Simulizi yenye manufaa zaidi ni kwamba norovirus chanjo development huenda hatimaye ina njia
iliyowazi zaidi. Candidate hii ilionyesha real ishara yamaambukizi katika human changamoto utafiti,
ikachochea mucosal miitikio ya kinga, na kuonyesha viashiria vya kinga ambazo zinaweza kusaidia
future majaribio. Huo ni maendeleo.

Pia bado ni mapema. Dunia haihitaji chanjo inayofanya kazi tu katika single GI.1 changamoto mod‐
eli kwa healthy young adults. Inahitaji ushahidi kwamba chanjo inaweza kulinda watu na maeneo
ambako norovirus hufanya damage kubwa zaidi: older adults, children, huduma facilities, hospitali,
na mixed katika ulimwengu halisi outbreaks zinazoendeshwa na genotypes zinazobadilika.

Makala hii inasaidia kujenga daraja la pengo hilo. Hailifungi.

Muhtasari safi

Jaribio la awamu ya 2b, la nasibu na lenye placebo, liliwapa watu wazima wenye afya chanjo ya
norovirus ya kunywaVXA‐G1.1‐NNnakishakuwaambukiza kwakudhibitiwakwaaina yaGI.1. Kigezo
chakliniki cha gastroenteritis kilichowekwamapemakilitokea kwa44.7%yawaliopokea chanjo dhidi
ya 56.9% ya placebo, upungufu wa uwiano wa 21% ambao haukuwa muhimu kitakwimu. Kipimo
kipana zaidi cha maambukizi yanayotambuliwa na qPCR kilikuwa 57.1% dhidi ya 81.5%, upungufu
wa 30% uliokuwamuhimu kitakwimu. Chanjo ilivumiliwa vizuri katika jaribio hili, ilizalishamiitikio
ya kingamwili katika damu na mucosa, ilipunguza kiasi cha RNA ya virusi katika kinyesi au mat‐
apishi katika baadhi ya nyakati, na ikaonyesha kingamwili za kuzuia katika damu pamoja na IgA
ya kinyesi kama viashiria vinavyowezekana vya ulinzi. Matokeo yanatia moyo, lakini hii si chanjo
iliyoidhinishwa, si ushahidi wa awamu ya 3 katika mazingira halisi, si uthibitisho wa kupungua kwa
maambukizi kutoka mtu hadi mtu, na si uthibitisho wa ulinzi dhidi ya aina zote za norovirus.
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Ukaguzi bila kupamba

Makala inaonyesha nini: Katika controlled GI.1 norovirus changamoto utafiti, oral tablet chanjo
inayojaribiwa ilikosa kigezo chamwisho cha kliniki cha gastroenteritis kilichowekwamapema lakini
ikapunguza qPCR‐detectable maambukizi, ikazalisha mucosal miitikio ya kinga, haikuonyesha seri‐
ous inayohusiana na chanjo ishara ya hatari ya usalama, na ikapunguza viral RNA katika stool au
emesis katika baadhi ya time points.

Kinachowezekana lakini hakijathibitishwa:Kwamba jukwaa la chanjo hii inaweza kupunguza trans‐
mission kwa lowering shedding; kwamba fecal IgA na serum blocking antibody zinaweza kuongoza
later chanjo development; kwamba related bivalent chanjo inaweza kufanya kazi dhidi ya genotypes
muhimu zaidi.

Isichoonyeshwa: Kwamba chanjo ya norovirus imeidhinishwa au iko tayari; kwamba katika
ulimwengu halisi outbreaks zitazuiwa; kwamba GII.4 disease inafunikwa; kwamba gastroenteritis
ya kliniki ilipunguzwa kwa significance; kwamba person‐to‐person transmission ilipimwa; kwamba
rare maswali ya usalama zimekwisha.

Vikwazo vikuu:Washiriki walikuwa watu wazima wenye afya; aina moja tu ya GI.1 ilitumika katika
majaribio; dozi yamaambukizi ilikuwa kubwana ya bandia; kigezo cha kliniki cha gastroenteritis kili‐
chowekwa mapema hakikufikiwa; RNA ya qPCR si sawa na virusi vinavyoweza kuambukiza; jaribio
lilifadhiliwanakampuninawaandishi kadhaawalikuwanamigonganoyamaslahi; nahakunaufanisi
wa awamu ya 3 katika mazingira halisi uliopimwa.

Msomajiwakawaida anapaswakuwanauhakika kiasi gani?Uhakikamkubwa kwamba oral chanjo
inayojaribiwa ilizalisha mucosal mwitikio wa kinga iliyolengwa na kupunguza qPCR maambukizi
katika changamoto modeli hii. Uhakika wa kati kwamba inaweza kupunguza shedding na kusaidia
maendeleo ya baadaye. Uhakikamdogo kwa dai lolote kwamba chanjo ya norovirus sasa inapatikana,
inalinda kwa upana, au imethibitishwa kuzuia katika ulimwengu halisi transmission.
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