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Peroralna vakeina proti norovirusu obmedzila
infekciu v kontrolovanej Studii — nesplnila vsak
klinickﬁ ciel'OV}'f ukazovatel

Kontrolovand Stidia ludskej infekcie fdzy 2b testovala perordlnu tabletu proti norovirusu GI.1.
U ockovanych dospelych sa menej casto objavila infekcia zistitelnd pomocou qPCR, vytvorila sa
sliznicnd imunitnd odpoved a v niektorych casovych bodoch vylucovali menej virusovej RNA. Vo-
pred stanoveny klinicky ciel pre gastroenteritidu sa vSak nedosiahol. Stiidia poddvala zdravym
dospelym kontrolovani vysoku ddvku virusu a nemerala prenos v beznom zivote ani ochranu proti
teraz prevlddajiicim genotypom GII.4. Je to slubny krok k vakcine, nie dokaz, Ze hotovd vakcina uz
existuje.
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Skuska kontrolovanej infekcie je uzito¢na skracka, nie
cielova ¢iara

Norovirus najéastejSie pozname ako ndhle a velmi neprijemné ochorenie traviaceho traktu:
zvracanie, hnacka, krée a par dni akutneho narusenia bezného zZivota. Lahko sa Siri tam, kde
ludia zdielaju vzduch, povrchy, kupelne, jedlo a starostlivost - v Skoldch, opatrovatelskych do-
moch, nemocniciach, vojenskych zakladniach a centrach dennej starostlivosti. Doteraz neexistuje
schvalena vakcina proti norovirusu.

Kolorovana CDC prenosova elektrénova mikrofotografia zobrazujica viriony norovirusu. Tato Studia testovala
oralnu vakcinu proti kontrolovanej infekcii norovirusom GI.1.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Preto je studia skutoéne zaujimava. Autori testovali tabletu ordlnej vakciny VXA-G1.1-NN v random-
izovanej, placebom kontrolovanej stadii ludskej infekcie. Dospeli boli zaoCkovani a potom zdmerne
vystaveni norovirusu GI.1. Vakcina znizila pocet infekcii detekovatelnych pomocou qPCR, vyvolala
systémové a slizniéné imunitné reakcie a v niektorych casovych bodoch zniZila mnozstvo virusovej
RNA v stolici aj v zvratkoch.

V kontrolovanej infekénej studii nie je expozicia nahodnd. Zdravi dobrovolnici dostand bud vakeinu,
alebo placebo a potom im za kontrolovanych podmienok zdmerne podaji odmeranu davku patogénu.
Takyto dizajn rychlo odhali signdl, ale nie je to to isté ako pozorovat uc¢inok vakciny pocas pravidel-
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nych ohnisk.

Nejde vSak o pribeh ,vakcina proti norovirusu uz je tu“. Vysledok je uzsi a uzitocnejsi: v kontrolo-
vanom expozicnom modeli fazy 2b vykazal peroralny kandiddt vyznamny ucinok na infekciu a
mozné korelaty ochrany, ale nesplnil vopred stanoveny klinicky cielovy ukazovatel gastroenteritidy.
Nepreukazal ochranu v skuto¢nom svete; v oc¢kovanej skupine bolo klinickych pripadov menej,
rozdiel bol vSak prili§ neisty, aby ho bolo mozné povazovat za preukazatelny klinicky vysledok.
Genotypy, ktoré dominovali v poslednych desatrocdiach, stadia netestovala.

Na tomto rozliSeni zalezi. Kontrolovana infek¢na stadia moze odhalit signdl rychlejsie ako terénne
Stadie. M6Ze pomoct urcit, ktoré imunitné markery su spojené s ochranou. Nenahradi vSak tazsie
dokazy potrebné pred schvdlenim vakciny a jej pouzitim v populacnom meradle.

Primarny klinicky ciel’ovy ukazovatel’ je prvorady

Stildia ukdzala slubny signdl pri infekcii, nie dokaz hotovej vakciny.

PRIMARNY CIEL Norovirusova gastroenteritida
NESPLNENY 44,7 % ockovani vs. 56,9 % placebo; P = 0,178 Klinicky ciel: priznaky + infekcia potvrdena
gPCR
SIGNAL Infekcia zistitelna qPCR
VYZNAMNY 57,1 % ockovani vs. 81,5 % placebo; P = 0,003 Sirsie meradlo: virusova RNA zistena pomocou
qPCR
Mozné korelaty
Fekdlne IgA + sérové blokujuce protilatky predpovedaju stav UzitoEné pre dalsie $tudie; nie dokaz na
infekcie schvélenie

Schéma hierarchie dékazov: vopred stanoveny klinicky cielovy ukazovatel gastroenteritidy je na prvom mieste
a nebol splneny; Sirsi ukazovatel infekcie pomocou qPCR vyznamny bol; imunitné koreladty mézu viest buduci
vyskum, ale nepreukazuju pripravenost vakciny na pouZzitie.
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Co autori urobili

Tim vykonal jednocentrovu, dvojito zaslepend, randomizovand, placebom kontrolovanu studiu fazy
2b u zdravych dospelych vo veku 18 az 49 rokov. Uéastnici dostali bud perordlnu tabletu VXA-G1.1-NN
alebo placebo.
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Do studie bolo zahrnutych 165 Iudi: 86 v skupine s vakcinou a 79 v skupine s placebom. Po ockovani
bol 141 ucastnikom ordlne podany zivy norovirus GI.1: 76 v skupine s vakcinou a 65 v skupine s
placebom.

Stadia sledovala dve stvisiace otdzky.

Po prvé, znizila vakcina zndmky norovirusovej gastroenteritidy po infekcii? Vopred Specifikovany
priméarny ciel' G¢innosti bol zloZeny: symptémy spiiiajice definiciu akiitnej gastroenteritidy a
preukaz norovirusovej infekcie pomocou qPCR. Jednoducho povedané, hlavny klinicky vysledok
vyzadoval ako ochorenie, tak laboratdrne potvrdenie infekcie, nielen pozitivny molekularny test.

Po druhé: Vytvarala vakcina imunitné signdly, ktoré pomahaju vysvetlit ochranu? Autori merali pro-
tilatky v sére, slizniéné IgA v stolici, nosné vzorky a sliny, bunky vyluéujtce protilatky, plazmablasty
migrujuce do sliznice, virusovd RNA v stolici a zvratkoch a modely strojového ucenia imunitnych
korelatov.

V tom spociva hodnota studie. Nepyta sa iba ,,ochoreli ludia?*, ale skima tiez, ktoré imunitné reakcie
mozu byt dolezité pre budice vakeiny proti norovirusu.

Co objavili

Vopred definovany klinicky cielovy bod nebol splneny. Norovirova gastroenteritida sa vyskytla u 44,7
% v ockovanej skupine a 56,9 % v skupine s placebom. Islo o rozdiel 12,2 percentualnych bodov a
relativny pokles o 21 %, ale interval spolahlivosti zahrnial nulu (95 % CI —4,24 az 28,61) a vysledok
nebol Statisticky vyznamny (P = 0,178). Vo faze planovania autori predpokladali ovela vacsie klinické
oddelenie: priblizne 40 % gastroenteritid v skupine s placebom oproti 12 % v skupine ockovane;j.
Pozorovany vysledok bol v ocakdvanom smere, ale bol daleko od tohto predpokladu.

Silnejsi signal ucinnosti bol pre infekciu merand pomocou qPCR, o je SirSie a menej obmedzujice
meradlo ako klinickd gastroenteritida. Po kontrolovanej expozicii malo 57,1 % ockovanych a 81,5 %
ucastnikov placeba infekciu detekovatelnii qPCR. Rozdiel bol 23,6 percentualnych bodov (95 % CI
7,4 az 38,0; P = 0,003), Cize relativny pokles o 30 %.

Tato hierarchia je klucovd. Vakcina v tomto modeli zniZila detekovatelnu infekciu. V ockovanej
skupine bolo tiezZ menej klinickych pripadov gastroenteritidy, ale rozdiel bol prilis neisty na to, aby
mohol byt povaZovany za preukazatelny. Statisticky Stiidia nesplnila svoj primarny klinicky cielovy
parameter. Citatel by si mal uchovat obe skutoénosti sti¢asne.

Vysledok bezpecénosti bol upokojujuci, ale obmedzeny. Autori neuviedli Ziadne zavazné neziaduce
udalosti suvisiace s vakcinou alebo toxicitu obmedzujicu davku. Vac¢sina ocakdvanych prihod po
ockovani bola mierna a v prvom tyzdni neboli hldsené Ziadne zévazné ocakavané reakcie. Spravna
formuldcia je, Ze vakcina bola v tejto studii dobre tolerovana, nie zZe boli vyrieSené vzacne bezpec¢nos-
tné problémy.

Imunitna odpoved bola Sirokd. V den 28 mala o¢kovana skupina vyssie sérové titry VP1-$pecifickych
IgA a IgG a funk¢nych blokujucich protilatok ako placebo. IgA Specifické pre VP1 v stolici, nosovej
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tekutine a slinach sa tiez zvysili. Bunky vylucujuce protilatky a plazmablasty boli stimulované v krvi,
aby smerovali k slizniciam - presne ten typ odpovede, ktort by mala vyvolat perordlna slizni¢na
vakcina.

Vysledok Sirenia virusu je tiez uzitocny, ale lahko sa precenuje. Hladiny virusovej RNA boli nizsie
v zvratkoch na 2. denl po expozicii a v stolici 4. a 8. denl. Podiel qPCR-pozitivnych subjektov bez
preukazu akutneho zapalu bol 13,1 % v oCkovanej skupine a 24,6 % v skupine s placebom, ale porov-
nanie nedosiahlo obvykly prah vyznamnosti (P = 0,087). qPCR detekuje virusovi RNA; nie je to isté
ako priame meranie infekéného virusu.

Preco na imunitn}'fch markeroch zalezi

Vyvoj vakciny proti norovirusu md prakticky problém: velké terénne Studie su tazké. Ohniska su
kratke, nepredvidatelné a zoskupené. Bez znalosti, ktoré imunitné reakcie predpovedaju ochranu,
je tazké rozhodnut, ktori kandidati si zasluzia ndklady a rozsah naslednych skusok.

Preto je dolezita Cast o korelatoch ochrany. Autori trénovali modely na preexpozi¢nych imunolog-
ickych datach ockovanych tucastnikov. Dve vlastnosti vynikli: sérové blokujuce protilatky a fekalna
IgA. Sérové blokujuce protilatky ukazuji, ako dobre protilatky v teste brdnia vizbe virusu; fekalne
IgA je protilatkovy signdl merany v stolici, bliZsie k povrchu ¢reva, kde pdsobi norovirus.

Model LASSO predpovedal stav infekcie s plochou pod krivkou 0,76 a ndhodny les dosiahol AUC 0,73.
AUC je meradlom vykonnosti modelu: 0,5 neprekracuje nahodu, 1,0 znamena dokonalé oddelenie.
Vysledky okolo 0,73 - 0,76 st uzitocné, ale nepreukazné. Markery pomohli v tejto Studii odliSit infiko-
vané od neinfikovanych; nevytvaraju diagnosticky test ani z tejto Studie nerobia dokaz dostato¢ny na
schvalenie.

Naznaéuju vSak, Ze kombindcia funkénych sérovych protilatok a lokdlneho érevného IgA moze
pomoct predpovedat ochranu pred touto vakcinou.

To zodpoveda bioldgii. Norovirus napdda sliznice. Peroralna vakcina md vytvorit ochranu na bariére,
cez ktorud virus vstupuje a kde sa replikuje, nielen v krvi. Najsilnejsia mechanistickd informacia
neznie ,tabletka vyriesi norovirus® ale: slizniénd imunita, najma fekalna IgA spolu s funkénou bloku-
jucou protilatkou, sa zd4 natol'ko ddlezitd, Ze moze viest dal§iu fazu vyvoja.

Co to nedokazuje

Neukazuje, Ze vakcina proti norovirusu je schvalend alebo dostupnd. Toto je faza 2b kontrolovanej
studie infekcie.

Nevykazuje ochranu v redlnom svete. Bola pouzitd riadena expozicia, nie prirodzené infekcie v
skolach, opatrovatel'skych domoch, nemocniciach, na vyletnych lodiach alebo v domécnostiach.
Nepreukazuje ochranu proti vSetkym norovirusom. Pouzity bol kmen GI.1; v poslednych dvoch
desatroéiach prevazoval GII.4.
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Nepremiena nizsi vyskyt gastroenteritidy na jednoznacny klinicky vysledok. Signal infekcie gPCR
bol vyznamny; vopred stanoveny klinicky ciel nie.

Nepreukazuje, Ze nizsie vyluéovanie blokuje prenos. Bola merana virusova RNA vo vzorkdch,
ziadny prenos z ¢loveka na ¢loveka.

Neriesi vzdcne bezpe¢nostné problémy. Stidia nenasla Ziadny vdZny signal suvisiaci s vakcinou,
ale bezpecnostna zakladna nebola velka.

Neodstratiuje kontext stretu zdujmov. Stidia bola financované spolo¢nostou Vaxart a niekolko
autorov boli zamestnanci, akcionari, konzultanti alebo drzitelia patentov.

Ziadny z tychto bodov vysledok nerusi. Vymedzuju jeho rozsah.

Upozornenie ohladom modelu infekcie

Autori jasne upozoriiuju na hlavné obmedzenia: Studie s kontrolovanou expoziciou pouzivaju davku
zvolenu tak, aby poskytla dostatoény pocet infekcii na analyzu. PiSu, Ze je bezne o tri az pit radov
vyssia ako typicka prirodzena expozicia. Inokulum je pociato¢na ddvka virusu podand ucastnikom;
tu to bola namerand oralna davka zivého virusu Norwalk GI.1.

Funguje to oboma spdésobmi.

Na jednej strane je model vykonny. Umoziuje kontrolované testovanie vakciny so znaimym ¢asom a
genotypom, rovnako ako intenzivne odbery vzoriek a meranie imunity. To je d6vod, preco vam Studia
moze povedat tol'ko o infekcii, vylucovani a korelatoch ochrany.

Na druht stranu je model umely. Velmi vysoka ddvka moze prekonat niektoré obranné mechanizmy
alebo zmenit vztah medzi infekciou a priznakmi. V tejto studii bol podiel qPCR pozitivnych infekecii
v placebovej skupine vysoky - asi 82 % - zatial ¢o vyskyt gastroenteritidy bol nizsi, priblizne 57 %.
Miera vyskytu tu znamena podiel skupiny, u ktorého nastal sledovany vysledok. Autori uvddzaju, ze
nizsia frekvencia klinického ochorenia mohla znizit statisticku silu na zistenie rozdielu. TieZ pozna-
menavaju, Ze nie je jasné, ¢i Crevné priznaky vyvolala aktivna replikdcia virusu, vysoké inokulum,
alebo oboje.

Najkonzervativnejsie ¢itanie teda nie je ,vakcina funguje iba tymto sposobom” alebo ,fungovala
by lepsie mimo skusky“. Znie: Model je zdmerne hruby a informativny test, ktorého vysledky este
vyzaduju potvrdenie v teréne.

V. d Al Ve I
Preco je to dolezite

Jednoduchd verejnd verzia je ldkava: tabletova vakcina obmedzila norovirusovu infekciu, takze
vakcina proti norovirusu je takmer hotova. To je prilis rychly zaver.

Uzitocnejsi pribeh je, ze vyvoj vakciny proti norovirusu moéze mat konecne jasnejsiu cestu. Tento
kandidét preukdzal skutocny signdl infekcie v kontrolovanej stadii na ludoch, stimuloval slizni¢na
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imunitu a identifikoval markery, ktoré mo6zu pomoct v bududcich studiach. To je pokrok.

Je este skoro. Svet nepotrebuje vakcinu, ktora funguje iba v jedinom modeli GI.1 u zdravych
mladych dospelych. Potrebuje dokazy o ochrane ludi a miest, kde norovirus skodi najviac: starsim
ludom, detom, opatrovatelskym zariadeniam, nemocniciam a zmieSanym skuto¢nym epidémidm
sposobenym meniacimi sa genotypmi.

Tato praca pomaha stavat most. Medzeru to neuzavrie.

Strucne zhrnutie

Randomizovana, placebom kontrolovand expozi¢na stadia fazy 2b hodnotila perordlnu tabletova
vakcinu VXA-G1.1-NN u zdravych dospelych. Po expozicii norovirusu GI.1 sa vopred stanoveny klin-
icky cielovy ukazovatel gastroenteritidy objavil u 44,7 % ockovanych a 56,9 % prijemcov placeba -
relativny pokles o 21 %, ktory nebol $tatisticky vyznamny. Sirsia infekcia detekovatelna qPCR nastala
u 57,1 % oproti 81,5 %, teda pri vyznamnom relativnom poklese o 30 %. Vakcina bola v tejto studii
dobre tolerovana, vyvolala sérové a slizni¢né protildtkové odpovede, v niektorych casovych bodoch
obmedzila vylucovanie virusovej RNA a ako mozné koreldty ochrany ukazala sérové blokujtuce pro-
tilatky a fekalne IgA. Vysledok je slubny, ale neznamend schvdlenu vakcinu, terénny dokaz fazy 3,
preukazané obmedzenie prenosu ani ochranu proti vSetkym genotypom.

Kontrola bez pr{kras

Co praca ukazuje: Pri kontrolovanej infekcii norovirusom GI.1 kandid4t na peroralnu vakcinu ne-
splnil vopred definovany klinicky ciel gastroenteritidy, ale znizil infekciu detekovatelni pomocou
gPCR, vyvolal slizniénd imunitnu odpoved, nevykdazal ziadny zdvazny bezpeénostny signal suvisiaci
s vakcinou a v niektorych ¢asovych bodoch znizil vylu¢ovanie virusovej RNA v stolici alebo zvratkoch.

Co je pravdepodobné, ale nepreukazané: Ze platforma méZe zniZenim vylucovania virusu obmedzit
prenos; Ze fekdlne IgA a sérové blokujuce protilatky mozu viest dalsi vyvoj; a ze pribuznd bivalentna
vakcina bude ucinna proti relevantnejSim genotypom.

Co praca neukazuje: Schvalend alebo hotové vakcina; prevencia skutoénych ohnisk; ochrana proti
GII.4; klinicky vyznamné zniZenie gastroenteritidy; meranie prenosu medzi ludmi; rieSenie vzdac-
nych bezpeénostnych problémov.

Hlavné obmedzenia: Zdravi dospeli v kontrolovanej expozicnej $tudii; jediny kmen GI.1; vysoké
umelé inokulum; nesplneny primarny klinicky cielovy ukazovatel; RNA zachytena qPCR nie je to isté
ako infekény virus; Studia financovana firmou s vyznamnymi konfliktmi zaujmov autorov; a ziadne
udaje o terénnej uc¢innosti fazy 3.

Ako vel'kua doveru by mal mat ¢itatel? Vysoku v tom, Ze peroralny kandidat v tomto modeli vyvolal
zamyslanu slizniénd imunitnu odpoved a znizil pocet infekcii detekovanych qPCR. Strednti v mozné
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obmedzenie vylucovania virusu a uzitocnost pre dalsi vyvoj. Nizku pri akomkolvek tvrdeni, Ze
vakcina je uz dostupnd, Siroko ucinna alebo preukazatelne zastavuje prenos v skutoénom svete.
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