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WHAT THE PAPER SAYS - WHAT IT DOESN'T - WHY IT MATTERS

Un vaccino orale contro il norovirus ha ridotto
linfezione in un Challenge trial — ma ha mancato
l’endpoint clinico

Uno human challenge study di fase 2b ha testato un vaccino orale in compressa contro il norovirus
GI.1. Gli adulti vaccinati avevano meno probabilita di avere infezione rilevabile con gPCR dopo la
challenge, hanno mostrato risposte immunitarie mucosali e hanno eliminato meno RNA virale in
alcuni momenti. Ma l’endpoint prespecificato di gastroenterite clinica non e stato raggiunto, il trial
ha usato una challenge controllata ad alta dose in adulti sani e non ha misurato trasmissione nel
mondo reale o protezione contro i genotipi GIL.4 attualmente dominanti. E un passo promettente
verso un vaccino contro il norovirus, non la prova che uno sia arrivato.
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Un challenge trial ¢ una scorciatoia utile, non il traguardo

Il norovirus e il virus che la maggior parte delle persone incontra come una malattia gastrointestinale
improvvisa e miserabile: vomito, diarrea, crampi e qualche giorno di interruzione acuta. Si diffonde
facilmente nei luoghi in cui le persone condividono aria, superfici, bagni, cibo e cura — scuole, case
di riposo, ospedali, basi militari, asili. Non esiste ancora un vaccino autorizzato contro il norovirus.
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Micrografia elettronica a trasmissione colorizzata del CDC che mostra virioni di norovirus. Lo studio discusso
qui ha testato un candidato vaccino orale contro una challenge controllata con norovirus Gl.1.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Questo rende lo studio davvero interessante. Gli autori hanno testato un vaccino orale in compressa,
VXA-G1.1-NN, in un human challenge trial randomizzato e controllato con placebo. Gli adulti sono
stati vaccinati e poi esposti deliberatamente al norovirus GI.1. Il vaccino ha ridotto l'infezione ril-
evabile con qPCR, prodotto risposte immunitarie sistemiche e mucosali e ridotto 'RNA virale in feci
e vomito in alcuni momenti.

In un human challenge trial, I'esposizione non e accidentale. Volontari sani vengono vaccinati o
ricevono placebo, poi ricevono intenzionalmente una dose misurata del patogeno in un ambiente
controllato. Questo disegno puo rivelare rapidamente un segnale, ma non é la stessa cosa che osser-
vare un vaccino funzionare nei focolai ordinari.

Ma il titolo non e “e arrivato un vaccino contro il norovirus”. Il risultato & piu stretto e piu utile:
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in un modello challenge controllato di fase 2b, un candidato vaccino orale ha mostrato un segnale
significativo sull'infezione e possibili correlati di protezione, pur mancando l'endpoint clinico pre-
specificato di gastroenterite. Non ha dimostrato protezione nel mondo reale; il gruppo vaccinato ha
avuto meno casi di gastroenterite clinica da norovirus, ma la differenza era troppo incerta per contare
come risultato clinico chiaro. Lo studio inoltre non ha testato i genotipi che hanno dominato negli
ultimi decenni.

La differenza conta. Uno challenge study puo rivelare un segnale piu rapidamente di un trial sul
campo. Puo aiutare gli sviluppatori a capire quali marker immunitari seguono la protezione. Non
puo sostituire le prove piu difficili necessaria prima che un vaccino venga autorizzato e usato su
scala di popolazione.

Prima viene 1'endpoint clinico primario

Lo studio mostra un segnale sull infezione, non un vaccino arrivato.

PRIMARIO Gastroenterite da norovirus
NON CENTRATO 44,7% vaccino vs 56,9% placebo; P = 0,178 Endpoint clinico: sintomi + infezione gPCR

SEGNALE Infezione rilevabile con qPCR
SIGNIFICATIVO 57,1% vaccino vs 81,5% placebo; P = 0,003 Misura pitt ampia: RNA virale rilevato con gPCR

GUIDA Correlati candidati
FUTURA IgA fecale + anticorpi bloccanti sierici predicono lo stato di Utile per studi futuri; non prova per
infezione l'autorizzazione

Slide in bozza per la review: I'endpoint prespecificato di gastroenterite clinica viene prima e non ¢ stato
raggiunto; il segnale di infezione qPCR era significativo ma piu ampio; i correlati immunitari sono una pista per i
trial futuri, non prova di un vaccino pronto all'uso.
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Che cosa hanno fatto gli autori

Il team ha condotto uno studio di fase 2b single-site, in doppio cieco, randomizzato e controllato con
placebo in adulti sani tra 18 e 49 anni. I partecipanti sono stati assegnati a ricevere la compressa
vaccinale orale VXA-G1.1-NN oppure placebo.

Lo studio ha arruolato 165 persone: 86 nel gruppo vaccino e 79 nel gruppo placebo. Dopo la vac-
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cinazione, 141 partecipanti sono stati sfidati per via orale con norovirus GI.1 vivo: 76 nel gruppo
vaccino e 65 nel gruppo placebo.

1l trial seguiva due domande collegate.

Primo: il vaccino riduceva i casi di gastroenterite da norovirus dopo la challenge? L'endpoint pri-
mario di efficacia prespecificato era composito: sintomi che soddisfacevano una definizione di gas-
troenterite acuta piu un riscontro qPCR di infezione da norovirus. In parole semplici, 'endpoint
clinico primario richiedeva sia malattia sia un riscontro di laboratorio dell'infezione, non solo un
test molecolare positivo.

Secondo: il vaccino generava segnali immunitari che potessero aiutare a spiegare la protezione? Gli
autori hanno misurato anticorpi sierici, IgA mucosali in campioni fecali, nasali e salivari, cellule
secernenti anticorpi, plasmablasti con homing mucosale, RNA virale in feci ed emesi, e modelli di
machine learning dei correlati immunitari.

Questo ¢ il valore del disegno. Non & solo uno studio “le persone si sono ammalate?”. E anche uno
studio su quali tipi di risposta immunitaria potrebbero contare per lo sviluppo futuro di vaccini
contro il norovirus.

Che cosa hanno trovato

L'endpoint clinico prespecificato non e stato raggiunto. La gastroenterite da norovirus si e verificata
nel 44,7% del gruppo vaccino e nel 56,9% del gruppo placebo. E una differenza di 12,2 punti per-
centuali e una riduzione relativa del 21%, ma I'intervallo di confidenza attraversava lo zero (IC 95%
da -4,24 a 28,61) e il risultato non era statisticamente significativo (P = 0,178). Per la pianificazione,
gli autori avevano modellato una separazione clinica molto pit ampia: circa 40% di gastroenterite
nel placebo contro 12% nei vaccinati. Il risultato osservato andava nella direzione attesa, ma non era
vicino a quell’assunzione di pianificazione.

Il segnale di efficacia piu forte era sull'infezione misurata con qPCR, una misura piu ampia e permis-
siva della gastroenterite clinica. Dopo la challenge, i1 57,1% dei partecipanti vaccinati aveva infezione
da norovirus rilevabile con qPCR, rispetto all'81,5% dei partecipanti placebo. La differenza era di
23,6 punti percentuali (IC 95% da 7,4 a 38,0, P = 0,003), una riduzione relativa del 30%.

Questa gerarchia e centrale. Il vaccino ha ridotto I'infezione rilevabile in questo modello challenge.
Il gruppo vaccino ha avuto anche meno casi di gastroenterite clinica da norovirus, ma la differenza
era troppo incerta per contare come risultato chiaro. In termini statistici, il trial ha mancato il suo
endpoint clinico primario. Un lettore dovrebbe tenere in vista entrambi i fatti insieme.

Il profilo di sicurezza era rassicurante ma limitato. Gli autori non riportano eventi avversi gravi
correlati al vaccino né tossicita dose-limitanti. La maggior parte degli eventi avversi sollecitati dopo la
vaccinazione eralieve, senza eventi sollecitati severi riportati nella prima settimana. La formulazione
giusta e che il vaccino e stato ben tollerato in questo trial, non che le domande rare di sicurezza siano
risolte.
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La risposta immunitaria era ampia. Al giorno 28, rispetto al placebo, il gruppo vaccino aveva IgA
sieriche specifiche per VP1, IgG sieriche e titoli di anticorpi bloccanti funzionali piu alti. Aumentava
anche le IgA specifiche per VP1 nei campioni fecali, nel fluido della mucosa nasale e nella saliva.
Nel sangue, stimolava cellule secernenti anticorpi e plasmablasti con homing mucosale — il tipo di
risposta che un vaccino mucosale orale dovrebbe provocare.

Anche il risultato sullo shedding e utile, ma facile da sopravvalutare. I livelli di RNA virale erano piu
bassi nell'emesi al giorno 2 della challenge e piu bassi nelle feci ai giorni 4 e 8. La proporzione di
persone qPCR-positive senza sintomi di gastroenterite acuta era 13,1% nel gruppo vaccino contro
24,6% nel placebo, ma quel confronto non ha raggiunto la significativita statistica convenzionale (P
=0,087). La qPCR rileva RNA virale; non e la stessa cosa che misurare direttamente virus infettivo.

4 . . - -
Perche contano 1 marker mmmunitari

Lo sviluppo di vaccini contro il norovirus ha un problema pratico: i grandi trial sul campo sono
difficili. I focolai sono brevi, imprevedibili e raggruppati. Se gli sviluppatori non sanno quali risposte
immunitarie predicono protezione, € difficile decidere quali candidati meritino il costo e la scala dei
trial successivi.

Per questo la parte sui correlati di protezione conta. Gli autori hanno addestrato modelli usando
dati immunitari dei partecipanti vaccinati prima della challenge. In quei modelli, due caratteristiche
spiccavano: anticorpo bloccante sierico e IgA fecale. L'anticorpo bloccante sierico misura quanto
bene gli anticorpi blocchino nel saggio il legame del virus; 'IgA fecale € un segnale anticorpale
misurato nelle feci, piu vicino alla superficie intestinale dove agisce il norovirus.

Il modello Lasso ha predetto lo stato di infezione con un’area sotto la curva di 0,76; il modello random
forest aveva un’AUC di 0,73. LAUC e una misura delle prestazioni del modello: 0,5 sarebbe non meglio
del caso, 1,0 sarebbe separazione perfetta. Punteggi intorno a 0,73-0,76 sono utili ma non decisivi.
Significano che i marker immunitari hanno aiutato a distinguere partecipanti infetti e non infetti in
questo studio; non creano un test diagnostico e non trasformano lo studio in una prova sufficiente
per l'autorizzazione.

Suggeriscono pero che una combinazione di anticorpo sierico funzionale e IgA locale intestinale
possa aiutare a predire chi e protetto dopo questo vaccino.

Questo si adatta alla storia biologica. Il norovirus infetta superfici mucosali. Un vaccino dato per
bocca cerca di generare protezione alla barriera in cui il virus entra e si replica, non solo nel sangue.
Il messaggio meccanicistico piu forte del lavoro non e “il vaccino in compressa risolve il norovirus”.
E: 'immunitd mucosale, soprattutto 'IgA fecale insieme all'anticorpo bloccante funzionale, sembra
abbastanza importante da guidare il prossimo giro di sviluppo vaccinale.
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Che cosa qllCStO StlldiO non dimostra

Non mostra che un vaccino contro il norovirus sia approvato o disponibile. E uno studio challenge
di fase 2b.

Non dimostra protezione nel mondo reale. Lo studio ha usato una challenge controllata, non
esposizione naturale in scuole, case di riposo, ospedali, navi da crociera o famiglie.

Non dimostra protezione contro tutti i norovirus. Questa challenge ha usato GI.1; GII.4 € stato piu
prevalente negli ultimi due decenni.

Non trasforma il tasso piu basso di gastroenterite in un risultato clinico chiaro. Il segnale di
infezione qPCR era significativo; I'endpoint prespecificato di gastroenterite clinica no.

Non dimostra che la riduzione dello shedding blocchi la trasmissione. Il trial ha misurato RNA
virale nei campioni, non la trasmissione da persona a persona.

Non risolve le domande rare di sicurezza. Non ha trovato un segnale grave correlato al vaccino in
questo trial, ma non era un grande database di sicurezza.

Non cancella il contesto di conflitto di interessi. Lo studio e stato finanziato da Vaxart, e diversi
autori erano dipendenti, azionisti, consulenti o titolari di brevetti Vaxart.

Nessuno di questi punti annulla il risultato. Ne definiscono la dimensione.

Il limite del modello di infezione controllata

Gli autori sono espliciti su un limite importante: gli studi challenge usano una dose progettata per
infettare abbastanza persone da far funzionare 'analisi. In questo lavoro scrivono che gli studi chal-
lenge controllati usano di routine una dose infettiva da tre a cinque ordini di grandezza piu alta
dell'esposizione naturale tipica. L'inoculo & la dose iniziale di virus somministrata ai partecipanti;
qui era una dose orale misurata di norovirus Norwalk GI.1 vivo.

Questo taglia in due direzioni.

Daun lato, il modello e potente. Permette ai ricercatori di testare un vaccino in modo controllato, con
tempi noti, genotipo noto, campionamento intensivo e misure immunitarie intorno alla challenge. E
per questo che lo studio puo dire cosi tanto su infezione, shedding e correlati.

Dall’altro lato, il modello e artificiale. Una dose di challenge molto alta puo sopraffare alcune difese
immunitarie o cambiare il rapporto tra infezione e sintomi. In questo studio, I'attack rate placebo
per l'infezione qPCR era alto — circa 82% — mentre l'attack rate di gastroenterite era piu basso, circa
57%. Attack rate qui significa la quota di partecipanti in quel gruppo che ha avuto quell’esito. Gli
autori dicono che il tasso piu basso di malattia clinica potrebbe aver ridotto la potenza per rilevare
differenze di malattia clinica. Notano anche che non é chiaro se i sintomi intestinali nello challenge
study siano stati innescati dalla replicazione virale attiva, dal grande inoculo o da entrambi.

La lettura piu cauta quindi non € “il vaccino funziona solo cosi tanto” o “il vaccino funzionerebbe
meglio fuori dalla challenge”. E: il modello challenge & un test deliberatamente duro e informativo,
e i suoi risultati hanno comunque bisogno di conferma sul campo.
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Perche conta

La versione pubblica ovvia di questa storia e tentante: un vaccino in pillola ha ridotto I'infezione da
norovirus, quindi il vaccino contro il virus gastrointestinale & quasi arrivato. Troppo veloce.

La storia piu utile e che lo sviluppo di vaccini contro il norovirus potrebbe finalmente avere una
strada piu chiara. Questo candidato ha mostrato un vero segnale di infezione in uno human challenge
study, stimolato risposte immunitarie mucosali e indicato marker immunitari che potrebbero aiutare
i trial futuri. E progresso.

E anche ancora presto. Il mondo non ha bisogno di un vaccino che funzioni solo in un singolo modello
challenge GI.1 in giovani adulti sani. Ha bisogno di evidenza che un vaccino possa proteggere le
persone e i luoghi in cui il norovirus fa piu danni: anziani, bambini, strutture di cura, ospedali e
focolai reali misti guidati da genotipi che cambiano.

Questo lavoro aiuta a colmare quel divario. Non lo chiude.

In breve

Uno studio human challenge randomizzato, controllato con placebo, di fase 2b ha testato il can-
didato vaccino orale in compressa VXA-G1.1-NN contro il norovirus in adulti sani. Dopo challenge
con norovirus GI.1, I'endpoint prespecificato di gastroenterite clinica era 44,7% nei vaccinati con-
tro 56,9% nei placebo, una riduzione relativa del 21% non statisticamente significativa. L'infezione
rilevabile con qPCR, una misura piu ampia, si e verificata nel 57,1% contro 81,5%, una riduzione
relativa significativa del 30%. Il vaccino e stato ben tollerato in questo trial, ha generato risposte
anticorpali sieriche e mucosali, ha ridotto lo shedding di RNA virale in momenti selezionati e ha
identificato anticorpo bloccante sierico piu IgA fecale come candidati correlati di protezione. Il risul-
tato & promettente, ma non € un vaccino autorizzato, non e evidenza di fase 3 nel mondo reale, non
e prova di riduzione della trasmissione e non € prova contro tutti i genotipi di norovirus.

Valutazione critica

Che cosa mostra il lavoro: In uno studio challenge controllato con norovirus GI.1, un candidato vac-
cino orale in compressa ha mancato 'endpoint prespecificato di gastroenterite clinica ma ha ridotto
I'infezione rilevabile con qPCR, prodotto risposte immunitarie mucosali, non mostrato segnali gravi
di sicurezza correlati al vaccino e ridotto 'RNA virale in feci o emesi in alcuni momenti.

Che cosa e plausibile ma non dimostrato: Che questa piattaforma vaccinale possa ridurre la
trasmissione abbassando lo shedding; che IgA fecale e anticorpo bloccante sierico possano guidare
lo sviluppo vaccinale successivo; che un vaccino bivalente correlato possa funzionare contro genotipi
pil rilevanti.
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Che cosa non mostra: Che un vaccino contro il norovirus sia approvato o pronto; che i focolai reali
saranno prevenuti; che la malattia GII.4 sia coperta; che la gastroenterite clinica sia stata ridotta in
modo significativo; che la trasmissione da persona a persona sia stata misurata; che le domande rare
di sicurezza siano risolte.

Limiti principali: Popolazione challenge di adulti sani; singolo ceppo challenge GI.1; inoculo artifi-
ciale alto; endpoint prespecificato di gastroenterite clinica non raggiunto; RNA qPCR non e la stessa
cosa di virus infettivo; trial finanziato dall'azienda con conflitti di interesse sostanziali degli autori;
nessuna efficacia di fase 3 sul campo.

Quanta fiducia dovrebbe avere un lettore generale? Alta che questo candidato vaccino orale abbia
generato la risposta immunitaria mucosale prevista e ridotto l'infezione qPCR in questo modello
challenge. Moderata che possa ridurre lo shedding e aiutare lo sviluppo futuro. Bassa per qualunque
affermazione che un vaccino contro il norovirus sia ora disponibile, ampiamente protettivo o di-
mostrato capace di fermare la trasmissione nel mondo reale.
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