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Oral noroviriis asist challenge deneyinde enfeksiyonu

azaltt1 — ama klinik endpoint’ini ka¢irdi

Faz 2b insan-challenge ¢alismast, GI.1 noroviriise karst oral tablet asiy1 test etti. Asili yetiskinlerde
challenge sonrasinda qPCR-saptanabilir enfeksiyon daha azdi, mukozal bagisiklik yanitlart olustu
ve bazi zaman noktalarinda daha az viral RNA sacildi. Fakat onceden belirlenmis klinik gastroen-
terit endpoint’i karsilanmadi; deneme saglikli yetiskinlerde kontrollii yiiksek doz challenge kullandi
ve gercek-diinya bulasini ya da giiniimiizde baskin GII.4 genotiplerine karst korumayt ol¢medi.
Noroviriis asisina dogru umut verici bir adim, asinin geldiginin kanitt degil.
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Challenge deneyi yararh bir kestirmedir, bitig ¢cizgisi degil

Norovirtis, insanlarin cogunlukla ani ve berbat bir mide-bagirsak hastalig1 olarak tanidig: virtistiir:
kusma, ishal, kramplar ve birkac giinliik ciddi aksama. Insanlarin hava, yiizey, tuvalet, yemek ve
bakim alanlarini paylastig1 yerlerde kolay yayilir — okullar, huzurevleri, hastaneler, askeri iisler,
cocuk bakim merkezleri. Hala ruhsatl bir noroviriis asis1 yok.

CDC'nin renklendirilmis transmisyon elektron mikrografinda norovirus virionlari. Burada ele alinan galisma,
kontrolli GI.1 norovirts challenge'ina karsi oral bir asi adayini test etti.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Bu ylizden bu calisma gercekten ilginc. Yazarlar VXA-G1.1-NN adli oral tablet asiyr randomize,
plasebo kontrollii insan challenge deneyinde test etti. Yetiskinler asilandi ve ardindan bilingli olarak
GI.1 noroviriise maruz birakildi. As1 qPCR ile saptanabilir enfeksiyonu azaltti, sistemik ve mukozal
bagisiklik yanitlar: olusturdu ve bazi zaman noktalarinda digk: ile kusmuktaki viral RNA miktarini
diistirdd.

Insan challenge deneyinde maruziyet tesadiifi degildir. Saglikli goniilliiler as1 veya plasebo aldiktan
sonra kontrollii kosullarda 6l¢iilii miktarda patojeni bilerek alir. Bu tasarim hizlica sinyal gosterebilir,
fakat asinin siradan salginlarda nasil ¢alistigini izlemekle ayni sey degildir.

Ama bu, “noroviriis asis1 geldi” baslig1 degil. Daha dar ve daha yararli bir sonug: kontrollii faz 2b
challenge modelinde oral bir as1 aday: anlamli bir enfeksiyon sinyali ve olas1 koruma korelatlar:
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gosterirken, 6nceden belirlenmis klinik gastroenterit endpoint’ini kacirdi. Gergek-diinya korumasini
kanitlamads; as1 grubunda klinik noroviriis gastroenteriti daha azdi ama fark, net klinik sonuc sayil-
mayacak kadar belirsizdi. Calisma son on yillarda baskin olan genotipleri de test etmedi.

Fark onemli. Challenge calismas: sinyali saha denemesinden daha hizli ortaya ¢ikarabilir. Gelistiri-
cilerin hangi bagisiklik belirteclerinin korumayla birlikte gittigini 6grenmesine yardimec: olabilir.
Fakat as1 ruhsatlandirilmadan ve popiilasyon 6lceginde kullanilmadan 6nce gereken daha zor kanitin
yerini tutamaz.

The primary clinical endpoint comes first

The trial showed a promising infection signal, not a vaccine-arrived result.

PRIMARY Norovirus gastroenteritis
NOT MET 44.7% vaccine vs 56.9% placebo; P = 0.178 Clinical endpoint: symptoms + qPCR infection

SIGNAL gPCR-detectable infection
SIGNIFICANT 57.1% vaccine vs 81.5% placebo; P = 0.003 Broader measure: viral RNA detected by qPCR

FUTURE Candidate correlates
GUIDANCE Fecal IgA + serum blocking antibody predict infection status Useful for later trials; not licensure evidence

Taslak degerlendirme slayti: dnceden belirlenmis klinik gastroenterit endpoint'i énce gelir ve karsilanmadi;
qPCR enfeksiyon sinyali anlamliydi ama daha genis bir dl¢uttl; bagisiklik korelatlari gelecek deneylere yol
gosterir, kullanima hazir asgi kaniti degildir.
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Yazarlar ne yapt1?

Ekip, 18-49 yas arasi saglikli yetiskinlerde tek merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii faz 2b
calisma yiiriittii. Katilimcilar oral VXA-G1.1-NN as1 tableti veya plasebo almak tizere ayrildi.

Calismaya 165 kisi kaydoldu: 86 as1 grubunda, 79 plasebo grubunda. Asilamadan sonra 141 katilim-
ciya agizdan canli GI.1 noroviriis challenge’1 verildi: 76 as1 grubunda, 65 plasebo grubunda.

Deney iki baglantili soruyu izledi.
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Birincisi: as1 challenge sonrasinda noroviriis gastroenterit kanitini azaltt mi? Onceden belirlenmis
birincil etkinlik endpoint’i kompozitti: akut gastroenterit tanimini karsilayan semptomlar + qPCR ile
noroviriis enfeksiyonu kaniti. Sade dille, birincil klinik endpoint yalnizca pozitif molekiiler test degil,
hem hastalik hem laboratuvar enfeksiyon kanit1 gerektiriyordu.

Tkincisi: as1 korumayi aciklamaya yardimci olabilecek bagisiklik sinyalleri olusturdu mu? Yazarlar
serum antikorlarini, digki, burun ve tiikliriik 6rneklerindeki mukozal IgAy1, antikor salgilayan
hiicreleri, mukozaya yonelen plazmablastlari, diski ve kusmuktaki viral RNAy1 ve bagisiklik
korelatlarina yonelik makine-6grenmesi modellerini ol¢tii.

Tasarimin degeri burada. Yalnizca “insanlar hastalandi mi?” ¢alismasi degil; gelecekteki noroviriis
as1 gelistirmesinde hangi bagisiklik yanitlarinin 6nemli olabilecegine de bakiyor.

Ne buldular?

Onceden belirlenmis klinik endpoint karsilanmadi. Noroviriis gastroenteriti as1 grubunun %44,7’sinde,
plasebo grubunun %56,9’'unda goriildii. Bu 12,2 yiizde puanlik fark ve %21 goreli azalma, fakat
giiven araligi sifir1 kesti (95% CI -4,24 ila 28,61) ve sonugc istatistiksel olarak anlamli degildi (P =
0,178). Planlamada yazarlar ¢cok daha biiyiik klinik ayrim modellemisti: plasebo alicilarinda yaklasik
%40 gastroenterit, as1 alicilarinda %12. Gozlenen sonu¢ beklenen yondeydi, ama bu planlama
varsayimina yakin degildi.

Daha giiclii etkinlik sinyali, klinik gastroenteritten daha genis ve daha izin verici 6l¢iim olan qPCR ile
saptanan enfeksiyondaydi. Challenge sonrasinda asili katilimcilarin %57,1’inde, plasebo alanlarin
%381,5’inde qPCR-saptanabilir noroviriis enfeksiyonu goriildii. Fark 23,6 yiizde puaniyd1 (95% CI 7,4-
38,0, P =0,003), yani %30 goreli azalma.

Bu hiyerarsi merkezde tutulmali. Asi bu challenge modelinde saptanabilir enfeksiyonu azaltti. Ast
grubunda klinik noroviriis gastroenteriti de daha azdi, fakat fark net sonug sayilmayacak kadar be-
lirsizdi. Istatistiksel olarak deneme birincil klinik endpoint’ini kagirdi. Okur iki gercegi ayn1 anda
tutmali.

Glivenlilik sonucu rahatlatict ama sinirliydi. Yazarlar asiyla iligkili ciddi advers olay veya doz-
sinirlayici toksisite bildirmiyor. Asilama sonras: istenen advers olaylarin cogu hafifti ve ilk hafta
ciddi istenen olay bildirilmedi. Dogru ifade, asinin bu deneyde 1iyi tolere edildigi; nadir giivenlilik
sorularinin ¢ozildigi degil.

Bagisiklik yanit1 genisti. 28. giinde as1 grubu plaseboya gore daha yliksek serum VP1-spesifik IgA,
serum IgG ve islevsel blocking-antibody titreleri gosterdi. Diskida, burun mukozas: sivisinda ve
tiikliriikte VP1-spesifik IgA’y1 da artirdi. Kanda antikor salgilayan hiicreler ve mukozaya yonelen
plazmablastlar uyard: — oral mukozal asinin olusturmasi beklenen yanit tiirt.

Shedding sonucu da yararli ama kolay abartilabilir. Viral RNA diizeyleri challenge 2. giiniinde kus-
mukta, 4. ve 8. giinlerinde diskida daha diisiiktii. Akut-gastroenterit semptomu olmadan qPCR-pozitif
olanlarin orani as1 grubunda %13,1, plaseboda %24,6 idi, fakat bu karsilastirma geleneksel istatistik-
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sel anlamliliga ulagsmadi (P = 0,087). qPCR viral RNA saptar; bulastirici viriisii dogrudan 6lgmekle
ayni sey degildir.

Bag1§1k11k belirtegleri neden 6nemli?

Noroviriis as1 gelistirmesinde pratik bir problem var: biiyiik saha denemeleri zor. Salginlar kisa,
ongoriilemez ve kiimelidir. Gelistiriciler hangi bagisiklik yanitlarinin korumay: 6ngordiigiinii bilmiy-
orsa, hangi adaylarin sonraki biiyiik ve pahali denemelere deger oldugunu se¢mek zorlasir.

Bu ylizden makalenin koruma-korelatlar: boliimii 6nemli. Yazarlar challenge oncesinde asili katilim-
cilarin bagisiklik verileriyle modeller egitti. Iki 6zellik 6ne cikti: serum blocking antibody ve diski
IgA. Serum blocking antibody, antikorlarin testte viriisiin baglanmasini ne kadar iyi engelledigini
olcer; diski IgA ise noroviriisiin etki ettigi bagirsak yiizeyine daha yakin, diskida 6lctilen bir antikor
sinyalidir.

Lasso modeli enfeksiyon durumunu 0,76 AUC ile; random forest 0,73 AUC ile tahmin etti. AUC model-
performans olgiistidiir: 0,5 sanstan iyi degil, 1,0 miikkemmel ayrim. 0,73-0,76 civar: yararli ama
belirleyici degil. Bagisiklik belirteclerinin bu calismada enfekte ve enfekte olmayan katilimcilar:
ayirmaya yardimci oldugu anlamina gelir; tani testi olusturmaz ve denemeyi ruhsat kanitina
dontistirmez.

Yine de islevsel serum antikoru + lokal bagirsak IgA kombinasyonunun bu asidan sonra kimin ko-
runacagini tahmin etmeye yardimci olabilecegini diisiindiirtiyor.

Bu biyolojik hikayeye uyuyor. Noroviriis mukozal yiizeyleri enfekte eder. Agizdan verilen as1 yalnizca
kanda degil, viriisiin girdigi ve ¢cogaldig1 bariyerde koruma olusturmay: amaclar. Makalenin en giicli
mekanistik mesaji “tablet as1 noroviriisii ¢oziiyor” degil. Su: mukozal bagisiklik, 6zellikle digk: IgA +
islevsel blocking antibody, bir sonraki as1 gelistirme turunu yonlendirecek kadar 6nemli gortintiyor.

Bu neyi kanitlamiyor?

Noroviriis asisinin onaylandigini veya mevcut oldugunu gostermiyor. Bu faz 2b challenge calis-
masi.

Gercek diinyada korumay: kanitlamiyor. Calisma okul, huzurevi, hastane, yolcu gemisi veya ev
ici dogal maruziyet yerine kontrolli challenge kullanda.

Tiim norovirtiislere karsi: korumay: kanitlamiyor. Challenge GI.1 kullands; son yirmi yilda GII.4
daha yaygin.

Daha diisiik gastroenterit oranini net klinik sonuca déniistiirmiiyor. gPCR enfeksiyon sinyali
anlamliydi; 6nceden belirlenmis klinik gastroenterit endpoint’i degildi.

Shedding azalmasinin bulagsmay1 durdurdugunu kanitlamiyor. Deneme insandan insana bulasi
degil, 6rneklerdeki viral RNA'y1 6lctii.

Nadir giivenlilik sorularini ¢6zmiiyor. Bu deneyde ciddi as1 iliskili sinyal bulunmadi, ama biiytik
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giivenlilik veri tabani degildi.
Cikar catismasi baglamini ortadan kaldirmiyor. Calisma Vaxart tarafindan finanse edildi ve bazi
yazarlar Vaxart ¢alisani, hissedari, danigmani veya patent sahibiydi.

Bu noktalarin higbiri sonucu iptal etmez. Boyutunu tanimlar.

Challenge-modeli ¢ekincesi

Yazarlar biiyilik bir sinirlamayi agikca belirtiyor: challenge ¢alismalari, analiz icin yeterli sayida in-
sanin enfekte olmasini saglayacak doz kullanir. Bu makalede kontrollii challenge ¢calismalarinin tipik
dogal maruziyetten ii¢ ila bes biiyiikliik mertebesi daha yiiksek enfeksiy6z doz kullandig: yaziliyor.
Inokulum katilimcilara verilen baslangic viriis dozudur; burada 6lciilii bir canli GI.1 Norwalk viriisii
dozu agizdan verildi.

Bu iki yonde de isler.

Bir yandan model giiclii. Arastirmacilarin asiy1 bilinen zamanlama, bilinen genotip, yogun 6rnek-
leme ve challenge cevresindeki bagisiklik 6l¢iimleriyle kontrollii bicimde test etmesini saglar. Calis-
manin enfeksiyon, shedding ve korelatlar hakkinda bu kadar ¢ok sey sdyleyebilmesinin nedeni bu.

Ote yandan model yapay. Gok yiiksek challenge dozu baz1 bagisiklik savunmalarini asabilir veya en-
feksiyon ile semptom arasindaki iligkiyi degistirebilir. Bu calismada plasebo qPCR-enfeksiyon attack
rate’i yiiksekti — yaklasik %82 — gastroenterit attack rate’i ise daha diisiiktii, yaklasik %57. Attack rate,
gruptaki kag kisinin sonucu yasadigini gosterir. Yazarlar diisiik klinik-hastalik attack rate’inin klinik
hastalik farkini saptama giiclinli azaltmis olabilecegini soyliiyor. Ayrica challenge calismasindaki
bagirsak semptomlarinin aktif viral replikasyon, biiyiik inokulum veya ikisinin birlesimi tarafindan
mu tetiklendiginin belirsiz oldugunu belirtiyorlar.

Dolayisiyla en dikkatli okuma “as1 yalnizca bu kadar ¢alisiyor” ya da “gercek diinyada daha iyi ¢alisir”
degil. Su: challenge modeli bilincli olarak sert ve bilgi verici bir testtir; sonuclarinin yine de saha
dogrulamasina ihtiyaci var.

Neden 6nemli?

Bu hikayenin bariz kamusal stirlimii cazip: bir hap as1 noroviriis enfeksiyonunu azaltti, demek mide-
virlisii asist neredeyse geldi. Bu fazla hizl.

Daha yararli hikaye, noroviriis as1 gelistirmesinin sonunda daha net bir yola sahip olabilecegi. Bu
aday insan challenge calismasinda gercek enfeksiyon sinyali gosterdi, mukozal bagisiklik yaniti olus-
turdu ve gelecek deneylere yardimci olabilecek belirteclere isaret etti. Bu ilerleme.

Ama hala erken. Diinyanin ihtiyac: yalnizca saglikli genc yetiskinlerde tek bir GI.1 challenge mod-
elinde calisan as1 degil. Noroviriislin en fazla zarar verdigi insan ve yerlerde — yaslilar, cocuklar,
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bakim kurumlari, hastaneler ve degisen genotiplerin stiriikledigi karma gercek-diinya salginlarinda
— koruma gosterebilen as1.

Bu makale o boslugu kapatmaya yardimc1 oluyor. Kapatmiyor.

Kisa 0zet

Faz 2b randomize, plasebo kontrollii insan challenge ¢alismasi, saglikli yetigskinlerde oral tablet
noroviriis ast adayr VXA-G1.1-NN'yi test etti. GI.1 challenge’indan sonra 6nceden belirlenmis klinik
gastroenterit endpoint’i as1 grubunda %44,7, plaseboda %56,9 idi — %21 goreli azalma, ancak
istatistiksel olarak anlamli degil. Daha genis 0lciit olan qPCR-saptanabilir enfeksiyon %57,1%e kars:
%381,5 gortildii; anlamli %30 goreli azalma. As1 bu deneyde iyi tolere edildi, serum ve mukozal antikor
yanitlar: olusturdu, secili zaman noktalarinda viral RNA shedding’ini azaltt1 ve serum blocking
antibody + diski IgA'y1 olast koruma korelatlar: olarak belirledi. Sonu¢ umut verici, ama ruhsath
ast degil, faz 3 gercek-diinya kaniti degil, bulasmanin azaldiginin kaniti1 degil ve tim noroviriis
genotiplerine karsi korumanin kanit1 degil.

Ab artisiz degerlendirme

Makalenin gosterdigi: Kontrollii GI.1 noroviriis challenge calismasinda oral tablet as1 aday1 6nce-
den belirlenmis klinik gastroenterit endpoint’ini kagirdi ama qPCR-saptanabilir enfeksiyonu azaltti,
mukozal bagisiklik yanitlar: iiretti, ciddi as1 iligkili giivenlilik sinyali gostermedi ve bazi zaman nok-
talarinda diski veya kusmuktaki viral RNA'y1 azaltt.

Makul ama kanitlanmamis olan: Bu as1 platformunun shedding’i azaltarak bulasmayi diisiirebile-
cegi; diski IgA ve serum blocking antibody’nin sonraki as1 gelistirmesini yonlendirebilecegi; iliskili
bivalent bir asinin daha ilgili genotiplere kars1 calisabilecegi.

Gostermedigi: Noroviriis asisinin onaylandig: veya hazir oldugu; gercek-diinya salginlarini 6nleye-
cegi; GII.4 hastaligini kapsadig; klinik gastroenteritin anlamli bicimde azaldigi; insandan insana
bulasmanin olg¢iildiigii; nadir giivenlilik sorularinin ¢ozildugi.

Baslica sinirlamalar: Saglikli yetiskin challenge popiilasyonu; tek GI.1 challenge susu; yliksek yapay
inokulum; 6nceden belirlenmis klinik gastroenterit endpoint’i karsilanmadi; gPCR RNA, bulastirici
viriisle ayni sey degil; sirket-finansmanli ve 6nemli yazar ¢ikar catismalari; faz 3 saha etkinligi yok.

Genel bir okur ne kadar giiven duymali1? Bu oral as1 adayinin amaglanan mukozal bagisiklik yanitini
iirettigine ve bu challenge modelinde qPCR enfeksiyonunu azalttigina yiliksek giiven. Shedding’i
azaltip gelecek gelistirmeye yardim edebilecegine orta giiven. Noroviriis asisinin artik mevcut, genis
koruyucu veya gercek-diinya bulasini durdurdugu iddialarina diisiik giiven.
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