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Peroralni vakeina proti noroviru omezila infekei v
kontrolovane studii — nesplnila vsak k]inick}'f c1’10v>'7

ukazatel

Kontrolovand studie lidské infekce fdze 2b testovala perordini tabletu proti noroviru GI.1. U ocko-
vanych dospélych se mene casto objevila infekce zjistitelnd pomoct qPCR, vytvorila se sliznicni
imunitni odpovéd a v nekterych casovych bodech vylucovali méné virové RNA. Predem stanovené¢ho
klinického cile pro gastroenteritidu vSak dosazeno nebylo. Studie poddvala zdravym dospélym kon-
trolovanou vysokou ddvku viru a nemeérila prenos v bézném Zivoté ani ochranu proti nyni prevld-
dajicim genotyptim GII.4. Je to slibny krok k vakcing, nikoli ditkaz, Ze hotovd vakcina uz existuje.
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Zkouska kontrolovane infekce je uzite¢na zkratka, nikoli
cilova ¢ara

Noroviru nejéastéji rozeznavame jako ndhlé a velmi nepfijemné onemocnéni traviciho traktu: zvra-
ceni, prijem, kfecCe a par dni akutniho naruseni bézného zivota. Snadno se $ifi tam, kde lidé sdileji
vzduch, povrchy, koupelny, jidlo a pééi - ve skolach, pecovatelskych domech, nemocnicich, vojen-
skych zékladnéch a centrech denni péce. Dosud neexistuje schvalend vakcina proti noroviru.

Kolorovana CDC prenosova elektronova mikrofotografie zobrazujici viriony noroviru. Tato studie testovala oralni
vakcinu proti kontrolované infekci norovirem GI.1.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Proto je studie skutecné zajimava. Autofi testovali tabletu oralni vakciny VXA-G1.1-NN v randomizo-
vané, placebem kontrolované studii lidské infekce. Dospéli byli o¢kovani a poté zamérné vystaveni
noroviru GI.1. Vakcina snizila pocet infekei detekovatelnych pomoci qPCR, vyvolala systémové a
slizniéni imunitni reakce a v nékterych ¢asovych bodech sniZila mnozstvi virové RNA ve stolici a
ve zvraceni.

V kontrolované infekéni studii neni expozice ndhodna. Zdravi dobrovolnici dostanou bud' vakeinu,
nebo placebo a poté jim za kontrolovanych podminek zdmérné podaji odméfenou dédvku patogenu.
Takovy design rychle odhali signdl, ale neni to totéz jako pozorovat Géinek vakciny béhem pravidel-
nych ohnisek.
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Nejde vSak o pribéh ,vakcina proti noroviru uz je tady“. Vysledek je uzsi a uzitecnéjsi: v kon-
trolovaném expozi¢nim modelu faze 2b vykazal peroralni kandidat vyznamny ucinek na infekci a
mozné korelaty ochrany, ale nesplnil predem stanoveny klinicky cilovy ukazatel gastroenteritidy.
Neprokdzal ochranu ve skute¢ném svété; v ockované skupiné bylo klinickych pfipadd méné, rozdil
byl vsak prili§ nejisty, aby jej bylo mozné povazovat za pritkazny klinicky vysledek. Genotypy, které
dominovaly v poslednich desetiletich, studie netestovala.

Na tomto rozliSeni zalezi. Kontrolovand infekéni studie mtze odhalit signal rychleji nez terénni
studie. MiiZe pomoci urcit, které imunitni markery jsou spojeny s ochranou. Nenahradi vSak
obtiznéjsi dikazy potrebné pred schvalenim vakciny a jejim pouZzitim v populacnim méritku.

Primarni klinicky cil ma pfednost

Studie ukdzala slibny ticinek na infekci, nikoli hotovou vakcinu.

HLAVNI Norovirova gastroenteritida
NEDOSAZENO 44,7 % vakcina vs. 56,9 % placebo; P = 0,178 Klinicky ukazatel: pfiznaky + infekce dle qPCR

DULEZITY Infekce detekovatelna pomoci qPCR
SIGNAL 57,1 % vakcina vs. 81,5 % placebo; P = 0,003 Siri méfeni: virova RNA detekovana pomoci
gPCR
TIPY Mozné korelaty ochrany
PRO BUDOUCNOST Fekalni IgA + sérova blokujici protilatka pfedpovidaji infekci Uzite¢né pro dalsi studie; nejde o podklad ke

schvéleni

Schéma hierarchie diikazl: predem stanoveny klinicky cilovy ukazatel gastroenteritidy je na prvnim misté a
nebyl spinén; Sirsi ukazatel infekce pomoci gPCR vyznamny byl; imunitni korelaty mohou vést budouci vyzkum,
ale neprokazuji pfipravenost vakciny k pouziti.
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Co autori udeélali

Tym provedl jednocentrovou, dvojité zaslepenou, randomizovanou, placebem kontrolovanou studii
faze 2b u zdravych dospélych ve véku 18 aZ 49 let. Udastnici dostali bud perordlni tabletu VXA-G1.1-
NN nebo placebo.

Do studie bylo zahrnuto 165 lidi: 86 ve skupiné s vakcinou a 79 ve skupiné s placebem. Po ockovani
byl 141 ucastnikim oralné podan zivy norovirus GI.1: 76 ve skupiné s vakcinou a 65 ve skupiné s
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placebem.
Studie sledovala dvé souvisejici otazky.

Za prvé, snizila vakcina znamky norovirové gastroenteritidy po infekci? Pfedem specifikovany
primarni cil u¢innosti byl slozeny: symptomy spliujici definici akutni gastroenteritidy a prikaz
norovirové infekce pomoci qPCR. JednoduSe feéeno, hlavni klinicky vysledek vyzadoval jak
onemocnéni, tak laboratorni potvrzeni infekce, nejen pozitivni molekularni test.

Za druhé: Vytvarela vakcina imunitni signaly, které pomahaji vysvétlit ochranu? Autoti mérili pro-
tildtky v séru, slizni¢ni IgA ve stolici, nosni vzorky a sliny, buniky vylucujici protilatky, plazmablasty
migrujici do sliznice, virovou RNA ve stolici a zvratcich a modely strojového uceni imunitnich ko-
relatd.

V tom spociva hodnota studie. Neptd se pouze ,onemocnéli lidé?>*, ale zkoum4 také, které imunitni
reakce mohou byt dtilezité pro budouci vakciny proti noroviru.

Co objevili

Predem definovany klinicky cilovy bod nebyl splnén. Norovirova gastroenteritida se vyskytla u 44,7
% v ockované skupiné a 56,9 % ve skupiné s placebem. Jednalo se o rozdil 12,2 procentnich bodu
a relativni pokles o 21 %, ale interval spolehlivosti prekrocil nulu (95% CI -4,24 az 28,61) a vysledek
nebyl statisticky vyznamny (P =0,178). Ve fazi planovani autofi predpoklddali mnohem vétsi klinické
oddéleni: priblizné 40 % gastroenteritid ve skupiné s placebem oproti 12 % ve skupiné ockované.
Pozorovany vysledek byl v ocekdvaném sméru, ale byl daleko od tohoto predpokladu.

Silnéjsi signal téinnosti byl pro infekci mérenou pomoci qPCR, coz je Sirsi a méné omezujici métitko
nez klinickd gastroenteritida. Po kontrolované expozici mélo 57,1 % oCkovanych a 81,5 % ucastniki
placeba infekci detekovatelnou gPCR. Rozdil byl 23,6 procentnich bodu (95% CI 7,4 az 38,0, P=0,003),
neboli relativni pokles o 30 %.

Tato hierarchie je kliCova. Vakcina v tomto modelu sniZila detekovatelnou infekci. V ockované
skupiné bylo také méné klinickych pfipadii gastroenteritidy, ale rozdil byl prilis nejisty na to, aby
mohl byt povazovan za prikazny. Statisticky studie nesplnila svlij primdarni klinicky cilovy parametr.
Ctenaf by si mél uchovat obé skuteénosti souc¢asné.

Vysledek bezpecnosti byl uklidiiujici, ale omezeny. Autofi neuvedli Zadné zavazné nezadouci Géinky
souvisejici s vakcinou nebo toxicitu omezujici davku. VétSina oéekavanych piihod po ockovani byla
mirna a v prvnim tydnu nebyly hlaSeny zadné zavazné oCekdvané reakce. Spravna formulace je, Ze
vakcina byla v této studii dobre tolerovana, nikoli Ze byly vyreseny vzacné bezpecnostni problémy.

Imunitni odpovéd byla Sirokd. V den 28 méla oékovana skupina vyssi sérové titry VP1-specifickych
IgA a IgG a funkc¢nich blokujicich protilatek nez placebo. IgA specifické pro VP1 ve stolici, nosni
tekutiné a slindch se také zvysily. Bunky vyluéujici protilatky a plazmablasty byly stimulovany v krvi,
aby smérovaly ke sliznicim - pfesné ten typ odpovédi, kterou by méla vyvolat perordlni slizni¢ni
vakcina.
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Vysledek Sifeni viru je také uzitecny, ale snadno se precenuje. Hladiny virové RNA byly niZsi ve zvra-
ceni 2. den po expozici a ve stolici 4. a 8. den. Podil qPCR-pozitivnich subjekti bez prikazu akutniho
zanétu byl 13,1 % ve ockované skupiné a 24,6 % ve skupiné s placebem, ale srovnani nedosahlo
obvyklého prahu vyznamnosti (P = 0,087). qPCR detekuje virovou RNA; neni totéz jako pfimé méreni
infekéniho viru.

Pro¢ na imunitnich markerech zalez1

Vyvoj vakciny proti noroviru ma prakticky problém: velké terénni studie jsou obtizné. Ohniska jsou
kratka, nepredvidatelnd a seskupenda. Bez znalosti, které imunitni reakce predpovidaji ochranu, je
obtizné rozhodnout, ktefi kandid4ti si zaslouzi ndklady a rozsah ndslednych zkousek.

Proto je dilezitd cast o korelatech ochrany. Autofi trénovali modely na preexpozi¢nich imunologick-
ych datech ockovanych ucastnikii. Dvé vlastnosti vynikly: sérova blokujici protilatka a fekalni IgA.
Prvni méfeni méri, jak dobre protilatky blokuji vazbu viru v testu; druhy je signal protilatek ve stolici,
blize k povrchu stfeva, kde plsobi norovirus.

Model Lasso predpovidal stav infekce s plochou pod kfivkou 0,76 a nahodny les dosdhl AUC 0,73. AUC
je méritkem vykonnosti modelu: 0,5 nepfekracuje ndhodu, 1,0 znamend dokonalé oddéleni. Vysledky
kolem 0,73-0,76 jsou uZzite¢né, ale neprukazné. Markery pomohly v této studii odlisit infikované od
neinfikovanych; nevytvareji diagnosticky test a neproménuji vzorek v diikaz dostateény ke schvaleni.

Naznacduji vsak, ze kombinace funkénich sérovych protildtek a lokdlniho stfevniho IgA mize pomoci
predpovédét ochranu pred touto vakcinou.

To odpovida biologii. Norovirus napada sliznice. Perordlni vakcina ma vytvofit ochranu na bariéte,
pres kterou virus vstupuje a kde se replikuje, nikoli jen v krvi. Nejsiln€jsi mechanistické sdéleni
nezni ,pilulka vyfesi norovirus® ale: slizni¢ni imunita, zejména fekdlni IgA spolu s funkéni blokujici
protilatkou, se zdd natolik dilezitd, ze mtze vést dalsi fazi vyvoje.

Co to nedokazuje

Neukazuje, Ze vakcina proti noroviru je schvalena nebo dostupnd. Toto je faze 2b kontrolované
studie infekce.

Nevykazuje ochranu v redlném svété. Byla pouzita fizend expozice, nikoli pfirozené infekce ve
Skolach, pecdovatelskych domech, nemocnicich, na vyletnich lodich nebo v domacnostech.
Neprokazuje ochranu proti vSem norovirim. Pouzit byl kmen GI.1; v poslednich dvou desetiletich
prevazoval GII.4.

Neprevadi nizsi vyskyt gastroenteritidy na jasny klinicky vysledek. Signdl infekce qPCR byl vyz-
namny; pfedem stanoveny klinicky cil - ne.

Neprokazuje, Ze nizsi vylucovani blokuje prenos. Byla méfena virova RNA ve vzorcich, zddny
prenos z ¢lovéka na ¢lovéka.
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Neresivzacné bezpecnostni problémy. Studie nenalezla Zadny vazny signal souvisejici s vakcinou,
ale bezpecnostni zdkladna nebyla velkd.

Neodstranuje kontext stretu zajmt. Studie byla financovana spole¢nosti Vaxart a nékolik autorti
byli zaméstnanci, akcionari, konzultanti nebo drzitelé patentd.

Z4dny z téchto bodd vysledek nerusi. Vymezuji jeho rozsah.

Upozorném’ ohledné modelu infekce

Autofijasné upozoriuji na hlavni omezeni: studie s kontrolovanou expozici pouzivaji ddvku zvolenou
tak, aby analyza pokryla dostatecny pocet infekei. PiSou, ze je bézné o tfi aZ pét fadu vyssi nez typicka
prirozend expozice. Inokulum je pocdtecni davka viru podana uéastnikiim; zde to byla namérena
oralni davka zivého viru Norwalk GI.1.

Funguje to obéma zpuisoby.

Na jednu stranu je model vykonny. Umoznuje kontrolované testovani vakciny se znamym casem a
genotypem, stejné jako intenzivni odbéry vzorkli a méfeni imunity. To je diivod, pro¢ vam studie
muze fici tolik o infekci, vylucovani a korelacich.

Na druhou stranu je model umély. Velmi vysokd davka mtze prekonat nékteré obranné mechanismy
nebo zménit vztah mezi infekei a pfiznaky. V této studii byl podil gPCR pozitivnich infekei v placebové
skupiné vysoky - asi 82 % - zatimco vyskyt gastroenteritidy byl nizsi, pfiblizné 57 %. Mira vyskytu zde
znamend podil skupiny, u néjz nastal sledovany vysledek. Autofi uvadéji, Ze nizsi Cetnost klinického
onemocnéni mohla snizit statistickou silu pro zjisténi rozdilu. Také poznamenadvaji, Ze neni jasné,
zda stfevni priznaky vyvolala aktivni replikace viru, vysoké inokulum, nebo oboji.

Nejkonzervativnéjsi cteni tedy neni ,vakcina funguje pouze timto zptisobem” nebo ,fungovala by
1épe mimo zkousku“. Zni: Model je zdmérné hruby a informativni test, jehoz vysledky jesté vyzaduji
potvrzeni v terénu.

Proc¢ je to dalezice

Jednoducha verejna verze je lakava: tabletova vakcina omezila norovirovou infekci, takze vakcina
proti enteritidé je téméf hotova. To je pfilis rychly zavér.

Uzite¢néjsi pribéh je, Ze vyvoj vakciny proti noroviru miize mit kone¢né jasnéjsi cestu. Tento kan-
didat prokdzal skuteény signal infekce v kontrolované studii na lidech, stimuloval slizni¢ni imunitu
a identifikoval markery, které mohou pomoci v budoucich studiich. To je pokrok.

Je jesté brzy. Svét nepotiebuje vakcinu, kterd funguje pouze v jediném modelu GI.1 u zdravych
mladych dospélych. Potfebuje diitkazy o ochrané lidi a mist, kde norovirus skodi nejvice: starsim
lidem, détem, pecovatelskym zafizenim, nemocnicim a smiSenym skuteénym epidemiim zpul-
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sobenym ménicimi se genotypy.

Tato prace pomdh4 stavét most. Mezeru to neuzavre.

Strucne shrnuti

Randomizovana, placebem kontrolovana expozi¢ni studie faze 2b hodnotila peroralni tabletovou
vakcinu VXA-G1.1-NN u zdravych dospélych. Po expozici noroviru GI.1 se pfedem stanoveny klinicky
cilovy ukazatel gastroenteritidy objevil u 44,7 % ockovanych a 56,9 % pfijemcu placeba - relativni
pokles o 21 %, ktery nebyl statisticky vyznamny. Sirsi infekce detekovatelnd qPCR nastala u 57,1
% oproti 81,5 %, tedy pfi vyznamném relativnim poklesu o 30 %. Vakcina byla v této studii dobte
tolerovana, vyvolala sérové a slizni¢ni protilatkové odpovédi, v nékterych casovych bodech omezila
vyluéovani virové RNA a jako mozné koreldty ochrany ukdzala sérové blokujici protildtky a fekalni
IgA. Vysledek je slibny, ale neznamend schvalenou vakcinu, terénni diikaz faze 3, prokdzané omezeni
prenosu ani ochranu proti vSem genotyptim.

Kontrola bez p]vffkras

Co prace ukazuje: U kontrolované infekce norovirem GI.1 kandidat na peroralni vakcinu nesplnil
predem definovany klinicky cil gastroenteritidy, ale sniZil infekci detekovatelnou pomoci qPCR,
vyvolal slizniéni imunitni odpovéd, nevykazoval zadny vyznamny bezpecénostni signdl souvisejici s
vakcinou a v nékterych bodech snizil virovou RNA ve stolici nebo ve zvratcich.

Coje pravdépodobné, ale neprokazané: Ze platforma miZe sniZzenim vylu¢ovani viru omezit pfenos;
ze fekdalni IgA a sérové blokujici protilatky mohou vést dalsi vyvoj; a Ze pribuzna bivalentni vakcina
bude uc¢inna proti relevantnéj$im genotyptm.

Co prace neukazuje: Schvalena nebo hotova vakcina; prevence skute¢nych ohnisek; ochrana proti
GII.4; klinicky vyznamné sniZeni gastroenteritidy; méfeni pfenosu mezi lidmi; feseni vzdcnych
bezpecnostnich problémd.

Hlavni omezeni: Zdravi dospéli v kontrolované expoziéni studii; jediny kmen GI.1; vysoké umélé
inokulum; nesplnény primérni klinicky cilovy ukazatel; RNA zachycena qPCR neni totéz co infekéni
virus; studie financovand firmou s vyznamnymi stfety z4jmua autorl; a Zadné udaje o terénni uéin-
nosti faze 3.

Jak velkou duvéru by mél mit ¢tenar? Vysokou v to, Ze peroralni kandidat v tomto modelu vyvolal
zamyslenou slizniéni imunitni odpovéd a sniZil pocet infekei detekovanych qPCR. Stfedni v mozné
omezeni vyluovani viru a uzite¢nost pro dalsi vyvoj. Nizkou v jakékoli tvrzeni, Ze vakcina je uz
dostupna, Siroce ucinnd nebo prokazatelné zastavuje prenos ve skutecném svété.
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