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Ένα από του στόµατος εµβόλιο νοροϊού
µείωσε τη λοίµωξη σε δοκιµή πρόκλησης —
αλλά δεν πέτυχε το κλινικό endpoint
Μια µελέτη ανθρώπινης πρόκλησης φάσης 2b εξέτασε ένα από του στόµατος εµβόλιο
σε δισκίο έναντ ι νοροϊού GI.1. Οι εµβολιασµένοι ενήλικες είχαν µικρότερη πιθανότητα
λοίµωξης ανιχνεύσιµης µε qPCR µετά την πρόκληση, εµφάνισαν βλεννογονικές
ανοσολογικές αποκρίσεις και απέβαλαν λιγότερο ιικό RNA σε ορισµένα χρονικά
σηµεία. Όµως το προκαθορισµένο κλινικό endpoint γαστρεντερίτ ιδας δεν επιτεύχθηκε,
η δοκιµή χρησιµοποίησε ελεγχόµενη υψηλή δόση σε υγιείς ενήλικες και δεν µέτρησε
πραγµατ ική µετάδοση ή προστασία έναντ ι των σήµερα κυρίαρχων γονοτύπων GII.4.
Είναι ένα πολλά υποσχόµενο βήµα προς εµβόλιο νοροϊού, όχι απόδειξη ότ ι το εµβόλιο
έφτασε.
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Μια δοκιµή πρόκλησης είναι χρήσιµη συντόµευση,
όχι η γραµµή τερµατ ισµού
Ο νοροϊός είναι ο ιός που οι περισσότεροι γνωρίζουν ως µια ξαφνική, άθλια γαστρεντερίτ ιδα:
εµετός, διάρροια, κράµπες και µερικές ηµέρες έντονης αναστάτωσης. Μεταδίδεται εύκολα
όπου οι άνθρωποι µοιράζονται αέρα, επιφάνειες, τουαλέτες, φαγητό και φροντ ίδα— σχολεία,
γηροκοµεία, νοσοκοµεία, στρατ ιωτ ικές βάσεις, παιδικούς σταθµούς. Ακόµη δεν υπάρχει
εγκεκριµένο εµβόλιο κατά του νοροϊού.

Χρωµατ ισµένη ψηφιακά εικόνα ηλεκτρονικού µικροσκοπίου διέλευσης του CDC µε σωµατ ίδια νοροϊού. Η
µελέτη που συζητείται εδώ εξέτασε ένα από του στόµατος υποψήφιο εµβόλιο έναντ ι ελεγχόµενης
πρόκλησης µε νοροϊό GI.1.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Γι’ αυτό η µελέτη είναι πραγµατ ικά ενδιαφέρουσα. Οι συγγραφείς εξέτασαν ένα εµβόλιο σε
δισκίο για από του στόµατος χορήγηση, το VXA-G1.1-NN, σε τυχαιοποιηµένη, ελεγχόµενη µε
placebo δοκιµήανθρώπινης πρόκλησης. Ενήλικοι εµβολιάστηκαν και στη συνέχεια εκτέθηκαν
σκόπιµα σε νοροϊό GI.1. Το εµβόλιο µείωσε τη λοίµωξη που ανιχνευόταν µε qPCR, προκάλεσε
συστηµατ ικές και βλεννογονικές ανοσολογικές αποκρίσεις και µείωσε το ιικό RNA στα

κόπρανα και στον εµετό σε ορισµένα χρονικά σηµεία.

Σεµια δοκιµήανθρώπινης πρόκλησης, η έκθεσηδεν είναι τυχαία. Υγιείς εθελοντές εµβολιάζονται
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ή λαµβάνουν placebo και στη συνέχεια τους χορηγείται σκόπιµα µετρηµένη δόση του
παθογόνου σε ελεγχόµενο περιβάλλον. Αυτός ο σχεδιασµός µπορεί να αποκαλύψει γρήγορα
ένα σήµα, αλλά δεν είναι το ίδιο µε το να παρακολουθείς ένα εµβόλιο να λειτουργεί σε
συνηθισµένες επιδηµίες.

Αυτό όµως δεν είναι η ιστορία «ήρθε το εµβόλιο κατά του νοροϊού». Είναι ένα στενότερο
και χρησιµότερο αποτέλεσµα: σε ένα ελεγχόµενο µοντέλο πρόκλησης φάσης 2b, ένα από
του στόµατος υποψήφιο εµβόλιο έδειξε σηµαντ ικό σήµα ως προς τη λοίµωξη και πιθανούς
συσχετ ισµούς προστασίας, ενώδεν πέτυχε το προκαθορισµένοκλινικό endpoint γαστρεντερίτ ιδας.
Δεν απέδειξε προστασία στον πραγµατ ικό κόσµο· στην οµάδα εµβολίου υπήρχαν λιγότερα
περιστατ ικά κλινικής γαστρεντερίτ ιδας από νοροϊό, αλλά η διαφορά ήταν πολύ αβέβαιη για
να θεωρηθεί σαφές κλινικό αποτέλεσµα. Η µελέτη επίσης δεν εξέτασε τους γονότυπους που
κυριαρχούν τ ις τελευταίες δεκαετ ίες.

Η διαφορά έχει σηµασία.Μιαµελέτη πρόκλησηςµπορεί νααποκαλύψει ένα σήµα γρηγορότερα
από µια µελέτη πεδίου. Μπορεί να βοηθήσει τους ερευνητές να µάθουν ποιοι ανοσολογικοί
δείκτες ακολουθούν την προστασία. Δεν µπορεί να αντ ικαταστήσει τα δυσκολότερα στοιχεία
που χρειάζονται πριν ένα εµβόλιο εγκριθεί και χρησιµοποιηθεί σε πληθυσµιακή κλίµακα.

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

Προσχέδιο διαφάνειας ελέγχου: πρώτο έρχεται το προκαθορισµένο κλινικό endpoint γαστρεντερίτ ιδας, το
οποίο δεν επιτεύχθηκε· το σήµα λοίµωξης µε qPCR ήταν σηµαντ ικό αλλά ευρύτερο· οι ανοσολογικοί
συσχετ ισµοί αποτελούν διαδροµή για µελλοντ ικές δοκιµές, όχι απόδειξη εµβολίου έτοιµου για χρήση.

The Clean Paper CC BY 4.0
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Τι έκαναν οι συγγραφείς
Η οµάδα πραγµατοποίησε σε ένα κέντρο µια διπλά τυφλή, τυχαιοποιηµένη, ελεγχόµενη µε
placebo µελέτηφάσης 2b σε υγιείς ενήλικες 18 έως 49 ετών. Οι συµµετέχοντες κατανεµήθηκαν
ώστε να λάβουν είτε το από του στόµατος δισκίο εµβολίου VXA-G1.1-NN είτε placebo.

Η µελέτη ενέταξε 165 άτοµα: 86 στην οµάδα εµβολίου και 79 στην οµάδα placebo. Μετά τον
εµβολιασµό, 141 συµµετέχοντες υποβλήθηκαν σε από του στόµατος πρόκληση µε ζωντανό
νοροϊό GI.1: 76 στην οµάδα εµβολίου και 65 στην οµάδα placebo.

Η δοκιµή ακολούθησε δύο συνδεδεµένα ερωτήµατα.

Πρώτον: µείωσε το εµβόλιο τ ις ενδείξεις γαστρεντερίτ ιδας από νοροϊό µετά την πρόκληση; Το
προκαθορισµένο πρωτεύον endpoint αποτελεσµατ ικότητας ήταν σύνθετο: συµπτώµατα που
πληρούσαν τον ορισµό οξείας γαστρεντερίτ ιδας και ένδειξη λοίµωξης από νοροϊό µε qPCR.
Με απλά λόγια, το πρωτεύον κλινικό endpoint απαιτούσε και νόσο και εργαστηριακή ένδειξη
λοίµωξης, όχι απλώς θετ ικό µοριακό τεστ .

Δεύτερον: δηµιούργησε το εµβόλιο ανοσολογικά σήµατα που θα µπορούσαν να εξηγήσουν
την προστασία; Οι συγγραφείς µέτρησαν αντ ισώµατα ορού, βλεννογονική IgA σε δείγµατα
κοπράνων, ρινικού υγρού και σάλιου, κύτταρα που εκκρίνουν αντ ισώµατα, πλασµαβλάστες
µε προτ ίµηση για βλεννογόνους, ιικό RNA σε κόπρανα και εµετό, καθώς και µοντέλα
µηχανικής µάθησης για ανοσολογικούς συσχετ ισµούς.

Αυτή είναι η αξία του σχεδιασµού. Δεν είναι µόνο µελέτη του «αρρώστησαν οι άνθρωποι;».
Είναι επίσης µελέτη του ποια είδη ανοσολογικής απόκρισης µπορεί να έχουν σηµασία για την
ανάπτυξη µελλοντ ικών εµβολίων κατά του νοροϊού.

Τι βρήκαν
Το προκαθορισµένοκλινικό endpoint δεν επιτεύχθηκε. Γαστρεντερίτ ιδααπό νοροϊό εµφανίστηκε
στο 44,7% της οµάδας εµβολίου και στο 56,9% της οµάδας placebo. Πρόκειται για διαφορά
12,2 ποσοστιαίων µονάδων και 21% σχετική µείωση, αλλά το διάστηµα εµπιστοσύνης
περνούσε από το µηδέν (95% CI -4.24 to 28.61) και το αποτέλεσµα δεν ήταν στατιστικά
σηµαντικό (P = 0.178). Για τον σχεδιασµό της µελέτης, οι συγγραφείς είχαν υποθέσει πολύ
µεγαλύτερη κλινική διαφορά: περίπου 40% γαστρεντερίτ ιδα στο placebo έναντ ι 12% στους
εµβολιασµένους. Το παρατηρούµενο αποτέλεσµα είχε την αναµενόµενη κατεύθυνση, αλλά
απείχε πολύ από αυτή την αρχική υπόθεση.

Το ισχυρότερο σήµα αποτελεσµατ ικότητας αφορούσε τη λοίµωξη όπως µετρήθηκε µε qPCR,
ένα ευρύτερο και πιο επιτρεπτ ικό µέτρο από την κλινική γαστρεντερίτ ιδα. Μετά την
πρόκληση, 57,1% των εµβολιασµένων είχαν λοίµωξη από νοροϊό ανιχνεύσιµη µε qPCR, έναντ ι
81,5% στην οµάδα placebo. Η διαφορά ήταν 23,6 ποσοστιαίες µονάδες (95% CI 7.4 to 38.0, P
= 0.003), δηλαδή 30% σχετική µείωση.
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Αυτή η ιεράρχηση είναι κεντρική. Το εµβόλιο µείωσε την ανιχνεύσιµη λοίµωξη σε αυτό
το µοντέλο πρόκλησης. Η οµάδα εµβολίου είχε επίσης λιγότερα περιστατ ικά κλινικής
γαστρεντερίτ ιδας από νοροϊό, αλλά η διαφορά ήταν πολύ αβέβαιη για να θεωρηθεί σαφές
αποτέλεσµα. Στατ ιστ ικά, η δοκιµή δεν πέτυχε το πρωτεύον κλινικό endpoint. Ο αναγνώστης
πρέπει να κρατήσει και τα δύο γεγονότα ταυτόχρονα.

Η εικόνα ασφάλειας ήταν καθησυχαστ ική αλλά περιορισµένη. Οι συγγραφείς αναφέρουν
κανένα σοβαρό ανεπιθύµητο συµβάν σχετ ιζόµενο µε το εµβόλιο και καµία δοσοπεριοριστ ική
τοξικότητα. Τα περισσότερα προκαθορισµένα ανεπιθύµητα συµβάντα µετά τον εµβολιασµό
ήταν ήπια, χωρίς σοβαρά τέτοια συµβάντα την πρώτη εβδοµάδα. Η σωστή διατύπωση είναι
ότ ι το εµβόλιο ήταν καλά ανεκτό σε αυτή τη δοκιµή, όχι ότ ι έχουν λυθεί τα ερωτήµατα για
σπάνιες ανεπιθύµητες ενέργειες.

Η ανοσολογική απόκριση ήταν ευρεία. Ως την ηµέρα 28, σε σύγκριση µε placebo, η οµάδα
εµβολίου είχε υψηλότερη ειδική γιαVP1 IgAκαι IgGορούκαι υψηλότερους τ ίτλους λειτουργικών

αντ ισωµάτων αποκλεισµού. Αυξήθηκε επίσης η ειδική για VP1 IgA στα κόπρανα, στο υγρό της
ρινικής επένδυσης και στο σάλιο. Στο αίµα διεγέρθηκαν κύτταρα που εκκρίνουν αντ ισώµατα

και πλασµαβλάστες µε προτ ίµηση για βλεννογόνους — το είδος απόκρισης που επιδιώκει ένα
από του στόµατος βλεννογονικό εµβόλιο.

Τοαποτέλεσµα για την αποβολή του ιού είναι επίσης χρήσιµο,αλλά εύκολο να υπερερµηνευτεί.
Τα επίπεδα ιικού RNA ήταν χαµηλότερα στον εµετό την ηµέρα 2 µετά την πρόκληση και
χαµηλότερα στα κόπρανα τ ις ηµέρες 4 και 8. Το ποσοστό ατόµων που ήταν qPCR-θετ ικά χωρίς
συµπτώµατα οξείας γαστρεντερίτ ιδας ήταν 13,1% στην οµάδα εµβολίου έναντ ι 24,6% στο
placebo, αλλά αυτή η σύγκριση δεν έφτασε το συµβατ ικό όριο στατ ιστ ικής σηµαντ ικότητας
(P = 0.087). Η qPCR ανιχνεύει ιικό RNA· δεν είναι το ίδιο µε άµεση µέτρηση µολυσµατ ικού ιού.

Γιατ ί έχουν σηµασία οι ανοσολογικοί δείκτες
Η ανάπτυξη εµβολίων κατά του νοροϊού έχει ένα πρακτ ικό πρόβληµα: οι µεγάλες µελέτες
πεδίου είναι δύσκολες. Οι επιδηµίες είναι σύντοµες, απρόβλεπτες και συσσωρεύονται
σε οµάδες. Αν οι ερευνητές δεν γνωρίζουν ποιες ανοσολογικές αποκρίσεις προβλέπουν
προστασία, είναι δύσκολο να αποφασίσουν ποια υποψήφια εµβόλια αξίζουν το κόστος και
την κλίµακα των επόµενων δοκιµών.

Γι’ αυτό έχει σηµασία το µέρος της εργασίας για τους συσχετ ισµούς προστασίας. Οι
συγγραφείς εκπαίδευσαν µοντέλα χρησιµοποιώνταςανοσολογικάδεδοµένααπό εµβολιασµένους
συµµετέχοντες πριν από την πρόκληση. Σε αυτά τα µοντέλα ξεχώρισαν δύο χαρακτηριστ ικά:
αντίσωµα αποκλεισµού στον ορό και IgA στα κόπρανα. Το αντ ίσωµα αποκλεισµού µετρά
πόσο καλά τα αντ ισώµατα εµποδίζουν τον ιό να προσδεθεί στη δοκιµασία· η IgA κοπράνων

είναι σήµα αντ ισώµατος κοντύτερα στην επιφάνεια του εντέρου όπου δρα ο νοροϊός.

Το µοντέλο Lasso προέβλεψε την κατάσταση λοίµωξης µε area under the curve 0.76· το
random forest είχε AUC 0.73. Το AUC είναι µέτρο επίδοσης µοντέλου: 0,5 σηµαίνει όχι
καλύτερα από την τύχη, 1,0 τέλειο διαχωρισµό. Τιµές περίπου 0,73–0,76 είναι χρήσιµες
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αλλά όχι αποφασιστ ικές. Σηµαίνουν ότ ι οι ανοσολογικοί δείκτες βοήθησαν να διακριθούν οι
µολυσµένοι από τους µη µολυσµένους σε αυτή τη µελέτη· δεν δηµιουργούν διαγνωστ ικό τεστ
και δεν µετατρέπουν τη δοκιµή σε τεκµήριο για αδειοδότηση.

Υποδηλώνουν όµως ότ ι ένας συνδυασµός λειτουργικού αντ ισώµατος ορού και τοπικής
εντερικής IgA µπορεί να βοηθά στην πρόβλεψη του ποιος προστατεύεται µετά από αυτό το
εµβόλιο.

Αυτό ταιριάζει µε τη βιολογική ιστορία. Ο νοροϊός µολύνει βλεννογονικές επιφάνειες. Ένα
εµβόλιο από το στόµα προσπαθεί να δηµιουργήσει προστασία στο φράγµα όπου ο ιός
εισέρχεται και αναπαράγεται, όχι µόνο στο αίµα. Το ισχυρότερο µηχανιστ ικό µήνυµα της
εργασίας δεν είναι «ένα χάπι έλυσε τον νοροϊό». Είναι: η βλεννογονική ανοσία, ειδικά η IgA
κοπράνων µαζί µε λειτουργικά αντ ισώµατα αποκλεισµού, φαίνεται αρκετά σηµαντ ική ώστε
να καθοδηγήσει τον επόµενο γύρο ανάπτυξης εµβολίων.

Τι δεν αποδεικνύει
• Δεν δείχνει ότ ι ένα εµβόλιο κατά του νοροϊού έχει εγκριθεί ή είναι διαθέσιµο. Πρόκειται
για µελέτη πρόκλησης φάσης 2b.

• Δεν αποδεικνύει προστασία στον πραγµατ ικό κόσµο. Χρησιµοποιήθηκε ελεγχόµενη
πρόκληση, όχι φυσική έκθεση σε σχολεία, γηροκοµεία, νοσοκοµεία, κρουαζιερόπλοια
ή νοικοκυριά.

• Δεν αποδεικνύει προστασία από όλους τους νοροϊούς. Η πρόκληση χρησιµοποίησε GI.1· οι
GII.4 είναι συχνότεροι τ ις τελευταίες δύο δεκαετ ίες.

• Δεν µετατρέπει το χαµηλότερο ποσοστό γαστρεντερίτ ιδας σε σαφές κλινικό αποτέλεσµα.
Το σήµα λοίµωξηςqPCRήταν σηµαντ ικό· το προκαθορισµένοκλινικό endpoint γαστρεντερίτ ιδας
όχι.

• Δεν αποδεικνύει ότ ι η µειωµένη αποβολή σταµατά τη µετάδοση. Η δοκιµή µέτρησε ιικό
RNA σε δείγµατα, όχι µετάδοση από άνθρωπο σε άνθρωπο.

• Δεν λύνει τα ερωτήµατα για σπάνιες ανεπιθύµητες ενέργειες. Δεν βρέθηκε σοβαρό σήµα
σχετ ιζόµενο µε το εµβόλιο, αλλά δεν πρόκειται για µεγάλη βάση δεδοµένων ασφάλειας.

• Δεν εξαφανίζει το πλαίσιο σύγκρουσης συµφερόντων. Η µελέτη χρηµατοδοτήθηκε από
τη Vaxart και αρκετοί συγγραφείς ήταν εργαζόµενοι, µέτοχοι, σύµβουλοι ή κάτοχοι
διπλωµάτων ευρεσιτεχνίας της Vaxart.

Κανένα από αυτά δεν ακυρώνει το αποτέλεσµα. Καθορίζουν το µέγεθός του.

Η επιφύλαξη του µοντέλου πρόκλησης
Οι συγγραφείς είναι σαφείς για έναν βασικό περιορισµό: οι µελέτες πρόκλησης χρησιµοποιούν
δόση σχεδιασµένη ώστε να µολυνθούν αρκετοί άνθρωποι για να λειτουργήσει η ανάλυση.
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Στην εργασία γράφουν ότ ι οι ελεγχόµενες µελέτες πρόκλησης χρησιµοποιούν συνήθως
µολυσµατ ική δόση τρεις έως πέντε τάξεις µεγέθους υψηλότερη από µια τυπική φυσική
έκθεση. Το ενοφθάλµισµα είναι η αρχική δόση ιού που δίνεται στους συµµετέχοντες· εδώ
ήταν µετρηµένη από του στόµατος δόση ζωντανού ιού Norwalk GI.1.

Αυτό λειτουργεί και προς τ ις δύο κατευθύνσεις.

Από τη µία, το µοντέλο είναι ισχυρό. Επιτρέπει να εξεταστεί ένα εµβόλιο ελεγχόµενα, µε
γνωστό χρόνο, γνωστό γονότυπο, εντατ ική δειγµατοληψία και ανοσολογικές µετρήσεις γύρω
από την πρόκληση. Γι’ αυτό η µελέτη µπορεί να πει τόσα για τη λοίµωξη, την αποβολή και
τους συσχετ ισµούς.

Από την άλλη, το µοντέλο είναι τεχνητό. Μια πολύ υψηλή δόση πρόκλησης µπορεί να

υπερνικήσει ορισµένες ανοσολογικές άµυνες ή να αλλάξει τη σχέση µεταξύ λοίµωξης και
συµπτωµάτων. Σε αυτή τη µελέτη, το ποσοστό qPCR λοίµωξης στην οµάδα placebo ήταν
υψηλό — περίπου 82% — ενώ το ποσοστό γαστρεντερίτ ιδας ήταν χαµηλότερο, περίπου 57%.
Εδώ το attack rate σηµαίνει το ποσοστό συµµετεχόντων της οµάδας που παρουσίασαν την
έκβαση. Οι συγγραφείς λένε ότ ι το χαµηλότερο ποσοστό κλινικής νόσου ίσως µείωσε τη
στατ ιστ ική ισχύ για να ανιχνευτούν διαφορές στη γαστρεντερίτ ιδα. Σηµειώνουν επίσης ότ ι
δεν είναι σαφές αν τα εντερικά συµπτώµατα στη µελέτη πρόκλησης προκλήθηκαν από ενεργό
ιική αναπαραγωγή, από τη µεγάλη αρχική δόση ή και από τα δύο.

Άρα η πιο προσεκτ ική ανάγνωση δεν είναι «το εµβόλιο λειτουργεί µόνο τόσο» ούτε «θα
λειτουργούσε καλύτερα έξω από το µοντέλο». Είναι: το µοντέλο πρόκλησης είναι ένα σκόπιµα
αυστηρό και πληροφοριακό τεστ , και τα αποτελέσµατά του εξακολουθούν να χρειάζονται
επιβεβαίωση στο πεδίο.

Γιατ ί έχει σηµασία
Η προφανής δηµόσια εκδοχή είναι δελεαστ ική: ένα εµβόλιο-χάπι µείωσε τη λοίµωξη από
νοροϊό, άρα το εµβόλιο για τη γαστρεντερίτ ιδα είναι σχεδόν εδώ. Είναι πολύ γρήγορο
συµπέρασµα.

Η χρησιµότερη ιστορία είναι ότ ι η ανάπτυξη εµβολίων κατά του νοροϊού ίσως έχει πλέον
καθαρότερη διαδροµή. Αυτό το υποψήφιο έδειξε πραγµατ ικό σήµα λοίµωξης σε δοκιµή
ανθρώπινης πρόκλησης, προκάλεσε βλεννογονικές ανοσολογικές αποκρίσεις και υπέδειξε
δείκτες που µπορούν να βοηθήσουν µελλοντ ικές δοκιµές. Αυτό είναι πρόοδος.

Είναι όµως ακόµη νωρίς. Ο κόσµος δεν χρειάζεται εµβόλιο που λειτουργεί µόνο σε ένα
µοντέλο πρόκλησης GI.1 σε υγιείς νεαρούς ενήλικες. Χρειάζεται στοιχεία ότ ι ένα εµβόλιο
προστατεύει τους ανθρώπους και τα µέρη όπου ο νοροϊός κάνει τη µεγαλύτερη ζηµιά:
ηλικιωµένους, παιδιά, µονάδες φροντ ίδας, νοσοκοµεία και µικτές πραγµατ ικές επιδηµίες µε
µεταβαλλόµενους γονότυπους.

Η εργασία βοηθά να γεφυρωθεί αυτό το κενό. Δεν το κλείνει.
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Καθαρή σύνοψη
Μια τυχαιοποιηµένη, ελεγχόµενη µε placebo µελέτη ανθρώπινης πρόκλησης φάσης 2b εξέτασε
το από του στόµατος υποψήφιο εµβόλιο νοροϊού VXA-G1.1-NN σε υγιείς ενήλικες. Μετά από
πρόκληση µε νοροϊό GI.1, το προκαθορισµένο κλινικό endpoint γαστρεντερίτ ιδας ήταν
44,7% στους εµβολιασµένους έναντ ι 56,9% στο placebo, σχετ ική µείωση 21% που δεν ήταν
στατ ιστ ικά σηµαντ ική. Η λοίµωξη ανιχνεύσιµη µε qPCR, ευρύτερο µέτρο, εµφανίστηκε σε
57,1% έναντ ι 81,5%, σηµαντ ική σχετ ική µείωση 30%. Το εµβόλιο ήταν καλά ανεκτό σε αυτή τη
δοκιµή, προκάλεσε αντ ισωµατ ικές αποκρίσεις στον ορό και στους βλεννογόνους, µείωσε την
αποβολή ιικού RNA σε επιλεγµένα χρονικά σηµεία και ανέδειξε τα αντ ισώµατα αποκλεισµού
ορού µαζί µε την IgA κοπράνων ως υποψήφιους συσχετ ισµούς προστασίας. Το αποτέλεσµα
είναι πολλά υποσχόµενο, αλλά δεν είναι εγκεκριµένο εµβόλιο, δεν είναι στοιχεία φάσης 3 στον
πραγµατ ικό κόσµο, δεν αποδεικνύει µειωµένη µετάδοση και δεν αποδεικνύει προστασία από
όλους τους γονότυπους νοροϊού.

Έλεγχος χωρίς υπερβολές
Τι δείχνει η εργασία: Σε ελεγχόµενη µελέτη πρόκλησης µε νοροϊό GI.1, ένα από του στόµατος
υποψήφιο εµβόλιο δεν πέτυχε το προκαθορισµένο κλινικό endpoint γαστρεντερίτ ιδας, αλλά
µείωσε τη λοίµωξη ανιχνεύσιµη µε qPCR, προκάλεσε βλεννογονικές ανοσολογικές αποκρίσεις,
δεν έδειξε σοβαρό σήµα ασφάλειας σχετ ιζόµενο µε το εµβόλιο και µείωσε το ιικό RNA σε
κόπρανα ή εµετό σε ορισµένα χρονικά σηµεία.

Τι είναι εύλογοαλλάόχιαποδεδειγµένο:Ότ ιαυτή η πλατφόρµα εµβολίου µπορεί να µειώσει
τη µετάδοση µειώνοντας την αποβολή· ότ ι η IgA κοπράνων και τα αντ ισώµατα αποκλεισµού
ορού µπορούν να καθοδηγήσουν µελλοντ ική ανάπτυξη εµβολίων· ότ ι ένα σχετ ικό δισθενές
εµβόλιο ίσως λειτουργήσει έναντ ι πιο σχετ ικών γονοτύπων.

Τι δεν δείχνει: Ότ ι ένα εµβόλιο κατά του νοροϊού έχει εγκριθεί ή είναι έτοιµο· ότ ι θα
προληφθούν πραγµατ ικές επιδηµίες· ότ ι καλύπτεται η νόσοςGII.4· ότ ι η κλινική γαστρεντερίτ ιδα
µειώθηκε σηµαντ ικά· ότ ι µετρήθηκε µετάδοση από άνθρωπο σε άνθρωπο· ότ ι έχουν λυθεί τα
ερωτήµατα για σπάνιες ανεπιθύµητες ενέργειες.

Κύριοι περιορισµοί: Υγιής ενήλικος πληθυσµός πρόκλησης· ένα µόνο στέλεχος GI.1·
υψηλό τεχνητό ενοφθάλµισµα· το προκαθορισµένο κλινικό endpoint γαστρεντερίτ ιδας δεν
επιτεύχθηκε· τοRNA στην qPCR δεν ισοδυναµεί µε µολυσµατ ικό ιό· δοκιµή χρηµατοδοτούµενη
από εταιρείαµε σηµαντ ικές συγκρούσεις συµφερόντων συγγραφέων· καµίααποτελεσµατ ικότητα
φάσης 3 στο πεδίο.

Πόση εµπιστοσύνη πρέπει να έχει ένας γενικός αναγνώστης; Υψηλή ότ ι αυτό το από
του στόµατος υποψήφιο εµβόλιο προκάλεσε την επιδιωκόµενη βλεννογονική ανοσολογική
απόκριση και µείωσε τη λοίµωξη qPCR σε αυτό το µοντέλο πρόκλησης. Μέτρια ότ ι µπορεί να
µειώνει την αποβολή και να βοηθήσει τη µελλοντ ική ανάπτυξη. Χαµηλή για οποιονδήποτε
ισχυρισµό ότ ι υπάρχει πλέον διαθέσιµο, ευρέως προστατευτ ικό εµβόλιο νοροϊού ή ότ ι έχει
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αποδειχθεί πως σταµατά την πραγµατ ική µετάδοση.
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