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Doustna szczepionka przeciw norowirusowi
ograniczyla zakazenia w prébie kontrolowanej — lecz

nie osiggneta klinicznego punktu koncowego

Badanie fazy 2b z kontrolowanym zakazeniem ludzi sprawdzito doustnq tabletke przeciw
norowirusowi GI.1. Zaszczepieni dorosli rzadziej mieli zakazenie wykrywalne gPCR, wykazywali
sluzéwkowe odpowiedzi immunologiczne i w niektorych punktach wydalali mniej wirusowego
RNA. Nie osiggnigto jednak z gory okreslonego klinicznego punktu zapalenia zotqdka i jelit; proba
uzywata kontrolowanej duzej dawki u zdrowych dorostych i nie mierzyla rzeczywistej transmisji
ani ochrony przed obecnie dominujqgcymi genotypami GII.4. To obiecujqcy krok ku szczepionce,
nie dowdd, ze juz istnieje.
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Proba z kontrolowanym zakazeniem jest uzytecznym skrotem,

nie met3

Norowirus najczesciej poznajemy jako nagla i bardzo nieprzyjemng chorobe Zotadkowo-jelitowa:
wymioty, biegunke, skurcze i kilka dni ostrego zaburzenia codziennosci. Latwo szerzy sie tam,
gdzie ludzie dziela powietrze, powierzchnie, tazienki, zywnos$¢ i opieke — w szkotach, domach
opieki, szpitalach, bazach wojskowych i ztobkach. Nadal nie ma zatwierdzonej szczepionki przeciw
norowirusom.

Koloryzowana transmisyjna mikrografia elektronowa CDC przedstawiajgca wiriony norowirusa. Omawiane

badanie sprawdzato doustng szczepionke wobec kontrolowanego zakazenia norowirusem GI.1.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Dlatego badanie jest rzeczywiscie interesujace. Autorzy sprawdzili doustna szczepionke w tabletce
VXA-G1.1-NN w randomizowanej, kontrolowanej placebo prébie z kontrolowanym zakazeniem
ludzi. Dorostych zaszczepiono, a nastepnie celowo wystawiono na norowirusa GI.1. Szczepionka zm-
niejszyla liczbe zakazen wykrywalnych metoda qPCR, wywotata ukltadows i sluzéwkowa odpowiedz
immunologiczng oraz ograniczyla ilos¢ wirusowego RNA w kale i wymiocinach w niektérych
punktach czasowych.

W prébie z kontrolowanym zakazeniem ekspozycja nie jest przypadkowa. Zdrowi ochotnicy otrzy-
muja szczepionke lub placebo, a nastepnie celowo podaje im sie odmierzona dawke patogenu w
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kontrolowanych warunkach. Taki projekt szybko ujawnia sygnal, lecz nie jest tym samym co obser-
wowanie dzialania szczepionki podczas zwyktych ognisk.

Nie jest to jednak historia ,szczepionka przeciw norowirusowi juz istnieje”. Wynik jest wezszy
i uzyteczniejszy: w kontrolowanym modelu fazy 2b doustny kandydat wykazat istotny sygnat
dotyczacy zakazenia i mozliwe korelaty ochrony, ale nie osiagnat z géry okreslonego klinicznego
punktu koncowego zapalenia zZotadka i jelit. Nie dowiddl ochrony w $wiecie rzeczywistym; w
grupie szczepionej bylo mniej klinicznych przypadkéw, lecz réznica byta zbyt niepewna, by
uznad ja za jednoznaczny wynik kliniczny. Nie badano tez genotypéw dominujacych w ostatnich
dziesiecioleciach.

To rozréznienie ma znaczenie. Préba z kontrolowanym zakazeniem moze ujawnic sygnat szybciej niz
badanie terenowe. Moze poméc ustali¢, ktére markery odpornosci wiaza sie z ochrong. Nie zastapi
jednak trudniejszych dowoddéw potrzebnych przed dopuszczeniem szczepionki i jej uzyciem w skali
populacji.

Gléwny kliniczny punkt koncowy jest pierwszy

Préba wykazata obiecujqcy sygnat zakazenia, nie gotowq szczepionke.

GLOWNY Norowirusowe zapalenie zotadka i jelit
NIEOSIAGNIETY 44,7% szczepionka vs 56,9% placebo; P = 0,178 Punkt kliniczny: objawy + zakazenie gqPCR

SYGNAL Zakazenie wykrywalne qPCR
ISTOTNY 57,1% szczepionka vs 81,5% placebo; P = 0,003 Szersza miara: wirusowe RNA wykryte qPCR

WSKAZOWKI Kandydaci na korelaty
NA PRZYSZLOSC IgA w kale + przeciwciato blokujgce w surowicy przewiduja Pomocne w pézniejszych prébach; nie dowéd do
zakazenie zatwierdzenia

Szkic slajdu recenzyjnego: z gory okreslony kliniczny punkt koncowy zapalenia zotgdka i jelit jest pierwszy i nie
zostat osiggniety; sygnat zakazenia qPCR byt istotny, ale szerszy; korelaty odpornosci wyznaczaja droge
przysztym badaniom, nie dowodzg gotowosci szczepionki.
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Co zrobili autorzy

Zespol przeprowadzit w jednym osrodku podwoéjnie zaslepione, randomizowane i kontrolowane
placebo badanie fazy 2b u zdrowych dorostych w wieku od 18 do 49 lat. Uczestnicy otrzymali doustng
tabletke VXA-G1.1-NN albo placebo.

Do badania wtaczono 165 0sob: 86 do grupy szczepionki i 79 do placebo. Po szczepieniu 141 uczest-
nikom podano doustnie zywego norowirusa GI.1: 76 w grupie szczepionki i 65 w grupie placebo.

Badanie $ledzito dwa powigzane pytania.

Po pierwsze: czy szczepionka ograniczyta dowody norowirusowego zapalenia zotadkaijelit po zakaze-
niu? Z gdry okreslony gtéwny punkt koicowy skutecznosci byt ztozony: objawy spelniajace definicje
ostrego zapalenia zotadka i jelit oraz dowéd zakazenia norowirusem w qPCR. Méwiac prosto, gléwny
punkt kliniczny wymagat zaréwno choroby, jak i laboratoryjnego potwierdzenia zakazenia, a nie
tylko dodatniego testu molekularnego.

Po drugie: czy szczepionka wytworzyta sygnaly odpornosciowe pomagajace wyjasni¢ ochrone?
Autorzy mierzyli przeciwciala w surowicy, sluzéwkowe IgA w kale, prébkach z nosa i §linie, komdrki
wydzielajace przeciwciata, plazmoblasty migrujace do bton Sluzowych, wirusowe RNA w kale i
wymiocinach oraz modele korelatéw odpornosci oparte na uczeniu maszynowym.

Na tym polega wartos¢ projektu. Nie jest tylko badaniem ,,czy ludzie zachorowali?”. Bada takze, jakie
odpowiedzi immunologiczne mogg mieé znaczenie dla przyszlych szczepionek przeciw norowiru-
som.

Co odkryli

Z gory okreslonego klinicznego punktu konicowego nie osiagnieto. Norowirusowe zapalenie zotadka
i jelit wystapito u 44,7% grupy szczepionej i 56,9% grupy placebo. To réznica 12,2 punktu procen-
towego i wzgledny spadek o 21%, lecz przedzial ufnosci przecinat zero (95% CI od -4,24 do 28,61),
a wynik nie byl statystycznie istotny (P = 0,178). Na etapie planowania autorzy zakladali znacznie
wieksze rozdzielenie kliniczne: okoto 40% zapalenia zotadka i jelit w placebo wobec 12% u zaszczepi-
onych. Zaobserwowany wynik zmierzat w oczekiwanym kierunku, ale byt daleki od tego zatozenia.

Silniejszy sygnal skutecznosci dotyczyt zakazenia mierzonego qPCR, czyli miary szerszej i mniej
restrykcyjnej niz kliniczne zapalenie zotadka i jelit. Po kontrolowanej ekspozycji zakazenie
wykrywalne qPCR mialo 57,1% zaszczepionych i 81,5% uczestnikéow placebo. Réznica wynosita
23,6 punktu procentowego (95% CI od 7,4 do 38,0, P = 0,003), czyli wzgledny spadek o 30%.

Ta hierarchia jest kluczowa. Szczepionka ograniczyla wykrywalne zakazenie w tym modelu. W grupie
szczepionej bylo tez mniej klinicznych przypadkéw zapalenia zotadka i jelit, lecz réznica byta zbyt
niepewna, by uznac ja za jednoznaczna. Statystycznie préba nie osiagneta gléwnego klinicznego
punktu koicowego. Czytelnik powinien jednoczes$nie zachowacé oba fakty.
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Wynik bezpieczenstwa byt uspokajajacy, ale ograniczony. Autorzy nie zgtosili powaznych zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze szczepionka ani toksycznosci ograniczajacej dawke. Wiekszos¢ oczeki-
wanych zdarzen po szczepieniu byta tagodna, a w pierwszym tygodniu nie zgtoszono ciezkich oczeki-
wanych reakcji. Wiasciwe sformutowanie brzmi: szczepionka byta dobrze tolerowana w tym bada-
niu, nie ze rozstrzygnieto rzadkie kwestie bezpieczenstwa.

Odpowiedz immunologiczna byta szeroka. W 28. dniu grupa szczepiona miata wyzsze niz placebo
miana swoistych dla VP1 IgA i IgG w surowicy oraz funkcjonalnych przeciwciat blokujacych. Wzrosto
takze swoiste dla VP1 IgA w kale, plynie wyscielajacym nos i slinie. We krwi pobudzono komorki
wydzielajace przeciwciata i plazmoblasty kierujace sie do bton sluzowych — dokladnie taki rodzaj
odpowiedzi, jaki powinna wywota¢ doustna szczepionka sluzéwkowa.

Wynik wydalania wirusa takze jest uzyteczny, lecz fatwy do przecenienia. Poziomy wirusowego RNA
byly nizsze w wymiocinach drugiego dnia po ekspozycji oraz w kale w dniach 4 i 8. Odsetek os6b do-
datnich qPCR bez objawow ostrego zapalenia wynosit 13,1% w grupie szczepionej i 24,6% w placebo,
lecz poréwnanie nie osiagneto zwyczajowego progu istotnosci (P = 0,087). qPCR wykrywa wirusowe
RNA; to nie to samo co bezposredni pomiar zakaznego wirusa.

Dlaczego markery odpornos'ci maj% znaczenie

Rozw6j szczepionki przeciw norowirusom ma praktyczny problem: duze badania terenowe sg trudne.
Ogniska sa krotkie, nieprzewidywalne i skupione. Bez wiedzy, ktére odpowiedzi odpornosciowe
przewiduja ochrone, trudno zdecydowaé, ktére kandydaty zastuguja na koszt i skale p6zniejszych
prob.

Dlatego wazna jest czes$¢ dotyczaca korelatdw ochrony. Autorzy wytrenowali modele na danych im-
munologicznych zaszczepionych uczestnikéw sprzed ekspozycji. Wyréznity sie dwie cechy: przeci-
wecialo blokujace w surowicy i IgA w kale. Pierwsza miara okresla, jak dobrze przeciwciata blokuja
wigzanie wirusa w tescie; druga jest sygnalem przeciwcial w stolcu, blizej powierzchni jelita, gdzie
dziata norowirus.

Model Lasso przewidywat status zakazenia z polem pod krzywa 0,76, a las losowy osiagnat AUC 0,73.
AUC jest miarg dzialania modelu: 0,5 nie przewyzsza przypadku, 1,0 oznacza idealne rozdzielenie.
Wyniki okoto 0,73-0,76 sg uzyteczne, lecz nierozstrzygajace. Markery pomagaly odrdéznic zakazonych
od niezakazonych w tym badaniu; nie tworza testu diagnostycznego i nie zmieniaja préby w dowod
wystarczajacy do zatwierdzenia.

Sugeruja jednak, ze polaczenie funkcjonalnych przeciwcial w surowicy i miejscowego jelitowego IgA
moze pomagaé przewidywac ochrone po tej szczepionce.

Pasuje to do biologii. Norowirus zakaza btony sluzowe. Szczepionka doustna ma wytworzy¢ ochrone
na barierze, przez ktéra wirus wnika i replikuje, nie tylko we krwi. Najmocniejszy komunikat mech-
anistyczny nie brzmi ,tabletka rozwiazuje norowirusa”, lecz: odpornos¢ sluzéwkowa, szczegdlnie
IgA w kale wraz z funkcjonalnym przeciwcialem blokujacym, wyglada na wystarczajaco wazna, by
kierowaé kolejnym etapem rozwoju.
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Czego to nie dowodzi

Nie pokazuje, Ze szczepionka przeciw norowirusom jest zatwierdzona lub dostepna. To badanie
fazy 2b z kontrolowanym zakazeniem.

Nie dowodzi ochrony w $wiecie rzeczywistym. Zastosowano kontrolowang ekspozycje, nie natu-
ralne zakazenia w szkotach, domach opieki, szpitalach, na statkach wycieczkowych czy w gospo-
darstwach domowych.

Nie dowodzi ochrony przed wszystkimi norowirusami. Uzyto GI.1; przez ostatnie dwie dekady
czesciej wystepowat GII.4.

Nie zmienia nizszego odsetka zapalen Zotadka i jelit w jednoznaczny wynik kliniczny. Sygnat
zakazenia qPCR byt istotny; z géry okreslony kliniczny punkt koicowy — nie.

Nie dowodzi, Ze mniejsze wydalanie blokuje transmisje. Zmierzono wirusowe RNA w prébkach,
nie przenoszenie miedzy ludzmi.

Nie rozstrzyga rzadkich kwestii bezpieczenistwa. W prdbie nie znaleziono powaznego sygnatu
zwigzanego ze szczepionka, ale baza bezpieczenstwa nie byta duza.

Nie usuwa kontekstu konfliktu intereséw. Badanie finansowata firma Vaxart, a kilku autoréw byto
jej pracownikami, udziatowcami, konsultantami lub posiadaczami patentow.

Zaden z tych punktéw nie uniewaznia wyniku. Wyznaczaja jego rozmiar.

/.astrzezenie dotyczz}ce modelu zakazenia

Autorzy jasno wskazuja gléwne ograniczenie: w badaniach z kontrolowang ekspozycja uzywa sie
dawki dobranej tak, aby analiza objeta wystarczajaca liczbe zakazen. Pisza, ze rutynowo jest ona
od trzech do pieciu rzedéw wielkosci wyzsza niz typowa naturalna ekspozycja. Inokulum to
poczatkowa dawka wirusa podana uczestnikom; tutaj byla to odmierzona doustna dawka zywego
wirusa Norwalk GI.1.

Dziata to w dwie strony.

Z jednej strony model jest potezny. Pozwala sprawdzi¢ szczepionke w kontrolowany sposéb, przy
znanym czasie i genotypie oraz intensywnym pobieraniu prébek i pomiarach odpornosci. Dlatego
badanie moze powiedzied tak wiele o zakazeniu, wydalaniu i korelatach.

Z drugiej strony model jest sztuczny. Bardzo duza dawka moze przetamac czes¢ mechanizmoéw obron-
nych albo zmieni¢ relacje miedzy zakazeniem a objawami. W tej prébie odsetek zakazenn qPCR w
placebo byt wysoki — okoto 82% — a odsetek zapalenia zotadka i jelit nizszy, okoto 57%. Odsetek
ataku oznacza tutaj czes¢ grupy, u ktérej wystapit wynik. Autorzy wskazuja, ze nizszy odsetek choroby
klinicznej mégt ostabi¢ moc wykrywania réznic. Zaznaczaja tez, ze nie wiadomo, czy objawy jelitowe
wywolata aktywna replikacja wirusa, duze inokulum czy oba czynniki.

Najostrozniejszy odczyt nie brzmi wiec ,szczepionka dziata tylko tak” ani ,poza préba dziatataby
lepiej”. Brzmi: model jest celowo surowym i informacyjnym testem, ktérego wyniki nadal wymagajq
potwierdzenia terenowego.
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Dlaczego to wazne

Kusi prosta publiczna wersja: szczepionka w tabletce ograniczyla zakazenie norowirusem, wiec
szczepionka przeciw jelitéwce jest prawie gotowa. To zbyt szybki wniosek.

Uzyteczniejsza historia méwi, ze rozwdj szczepionek przeciw norowirusom moze wreszcie mieé
wyrazniejszg droge. Ten kandydat wykazal rzeczywisty sygnat zakazenia w ludzkiej prébie kon-
trolowanej, pobudzit odpornos¢ sluzéwkowsq i wskazat markery, ktére moga pomdc w przysztych
badaniach. To postep.

Nadal jest wcze$nie. Swiat nie potrzebuje szczepionki dziatajacej wytacznie w pojedynczym modelu
GI.1 u zdrowych mtodych dorostych. Potrzebuje dowodéw ochrony ludzi i miejsc, gdzie norowirus
szkodzi najbardziej: starszych oséb, dzieci, placéwek opieki, szpitali i mieszanych rzeczywistych og-
nisk napedzanych zmieniajacymi sie genotypami.

Ta praca pomaga zbudowaé pomost. Nie zamyka luki.

Czyste podsumowanie

W randomizowanym i kontrolowanym placebo badaniu fazy 2b z kontrolowanym zakazeniem
sprawdzono doustna tabletkowa szczepionke VXA-G1.1-NN u zdrowych dorostych. Po ekspozycji na
norowirusa GI.1 z géry okreslony kliniczny punkt koricowy zapalenia zotadka i jelit wystapit u 44,7%
zaszczepionych i 56,9% placebo — wzgledny spadek o 21%, ktéry nie byl statystycznie istotny. Szersze
zakazenie wykrywalne qPCR wystapilo u 57,1% wobec 81,5%, czyli istotnie mniej o 30% wzglednie.
Szczepionka byla dobrze tolerowana w tej prébie, wywotala odpowiedzi przeciwcial w surowicy
i blonach sluzowych, ograniczyta wydalanie wirusowego RNA w wybranych punktach i wskazata
przeciwciato blokujace w surowicy oraz IgA w kale jako kandydatéw na korelaty ochrony. Wynik
jest obiecujacy, lecz nie oznacza zatwierdzonej szczepionki, dowodu fazy 3 w swiecie rzeczywistym,
mniejszej transmisji ani ochrony przed wszystkimi genotypami.

Kontrola bez sciemy

Co pokazuje praca: W kontrolowanym zakazeniu norowirusem GI.1 doustny kandydat szczepi-
onkowy nie osiagnal z géry okreslonego klinicznego punktu konicowego zapalenia zotadka i jelit,
lecz ograniczyt zakazenie wykrywalne qPCR, wywotat sluzéwkowa odpowiedz immunologiczna, nie
wykazal powaznego sygnatu bezpieczenistwa zwigzanego ze szczepionka i w niektérych punktach
zmniejszyt wirusowe RNA w kale lub wymiocinach.

Co jest prawdopodobne, ale niedowiedzione: Ze platforma moze ograniczaé transmisje przez
mniejsze wydalanie; ze IgA w kale i przeciwcialo blokujace w surowicy moga kierowaé dalszym
rozwojem; Ze powiazana szczepionka dwuwalentna zadziata wobec bardziej istotnych genotypdow.
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Czego praca nie pokazuje: Zatwierdzonej lub gotowej szczepionki; zapobiegania rzeczywistym og-
niskom; ochrony przed GII.4; istotnego klinicznie ograniczenia zapalenia zotadka i jelit; pomiaru
transmisji miedzy ludZmi; rozstrzygniecia rzadkich kwestii bezpieczenstwa.

Gléwne ograniczenia: Zdrowa dorosta populacja proby kontrolowanej; jeden szczep GI.1; duze
sztuczne inokulum; nieosiagniety gléwny kliniczny punkt koricowy; RNA gPCR nie jest tym
samym co zakazny wirus; proba finansowana przez firme przy znacznych konfliktach autordéw;
brak skutecznosci terenowej fazy 3.

Jak duze zaufanie powinien mie¢ czytelnik? Duze do tego, ze doustny kandydat wywotat zamierzona
$luzéwkowa odpowiedz immunologiczna i ograniczyt zakazenia qPCR w tym modelu. Umiarkowane
do mozliwego ograniczenia wydalania i pomocy w dalszym rozwoju. Male do twierdzenia, ze szczepi-
onka jest juz dostepna, szeroko skuteczna lub udowodniono, Ze zatrzymuje rzeczywista transmisje.
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