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En oral norovirusvaccine reducerede infektion i et
udfordringsforsøg — men opnåede ikke sit kliniske
endepunkt
Et fase 2b humant udfordringsforsøg testede en oral tabletvaccine mod GI.1-norovirus. Vaccinerede
voksne havde mindre sandsynlighed for qPCR-detekterbar infektion efter udfordring, viste mukos-
ale immunresponser, og udskilte mindre viralt RNA på nogle tidspunkter. Men det prædefinerede
kliniske gastroenteritis-endepunkt blev ikke opnået, forsøget brugte en kontrolleret højdosisudfor-
dring hos raske voksne, og det målte hverken smitteoverførsel i den virkelige verden eller beskyttelse
mod de nu dominerende GII.4-genotyper. Det her er et lovende skridt mod en norovirusvaccine, ikke
bevis på, at en sådan er kommet.
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Et udfordringsforsøg er en nyttig genvej, ikke målstregen

Norovirus er det virus, folk normalt møder som en pludselig, elendig mavesygdom: opkastning, di‐
arré, kramper og nogle dages akut forstyrrelse. Det spredes let på steder, hvor folk deler luft, over‐
flader, badeværelser, mad og pleje — skoler, plejehjem, hospitaler, militærbaser, børnepasningscen‐
tre. Der findes stadig ingen godkendt norovirusvaccine.

Farvelagt transmissionselektronmikrografi TEM fra CDC af norovirus-virioner. Studiet, der beskrives her,
testede en oral vaccinekandidat mod en kontrolleret GI.1-norovirusudfordring.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Det gør dette studie genuint interessant. Forfatterne testede en oral tabletvaccine, VXA‐G1.1‐NN, i
et randomiseret, placebokontrolleret humant udfordringsforsøg (challenge trial). Voksne blev vac‐
cineret og derefter bevidst eksponeret for GI.1‐norovirus. Vaccinen reducerede qPCR‐detekterbar in‐
fektion, gav systemiske ogmukosale immunresponser, og reducerede viralt RNA i afføring og opkast
på nogle tidspunkter.

I et humant udfordringsforsøg er eksponeringen ikke tilfældig. Raske frivillige vaccineres eller får
placebo og gives derefter bevidst en målt dosis af patogenet i kontrollerede omgivelser. Det design
kan afsløre et signal hurtigt, men det er ikke det samme som at se en vaccine virke i almindelige
udbrud.

Men dette er ikke overskriften “en norovirusvaccine er her.” Det er et smallere, mere nyttigt resultat:
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i en kontrolleret fase 2b‐udfordringsmodel viste en oral vaccinekandidat et signifikant infektionssig‐
nal ogmulige korrelater til beskyttelse, samtidigmed at det ikke opnåede det prædefinerede kliniske
gastroenteritis‐endepunkt. Det beviste ikke beskyttelse i den virkelige verden; vaccinegruppenhavde
færre tilfælde af klinisk norovirusgastroenteritis, men forskellen var for usikker til at tælle som et
klart klinisk resultat. Studiet testede heller ikke de genotyper, der har domineret de seneste årtier.

Forskellen betyder noget. Et udfordringsforsøg kan afsløre signal hurtigere end et feltforsøg. Det kan
hjælpe udvikleremed at lære, hvilke immunmarkører der følger beskyttelse. Det kan ikke erstatte det
tungere bevis, der er nødvendigt, før en vaccine godkendes og bruges i befolkningsskala.

Det primære kliniske endepunkt kommer først
Studiet viste et lovende infektionssignal, ikke et færdigt vaccineresultat.

PRIMÆRT
IKKE NÅET

Norovirusgastroenteritis
44,7 % vaccine vs 56,9 % placebo; P = 0,178 Klinisk endepunkt: symptomer + qPCR-infektion

SIGNAL
SIGNIFIKANT

qPCR-påviselig infektion
57,1 % vaccine vs 81,5 % placebo; P = 0,003 Bredere mål: virus-RNA påvist med qPCR

FREMTIDIG
VEJLEDNING

Kandidatkorrelater
Fækal IgA + serumblokerende antistoffer forudsiger
infektionsstatus

Nyttigt for senere studier; ikke bevis for
godkendelse

Udkast til gennemgangsslide: det prædefinerede kliniske gastroenteritis-endepunkt kommer først og blev ikke
opnået; qPCR-infektionssignalet var signifikant, men bredere; immunkorrelaterne er en vej for fremtidige forsøg,
ikke bevis på en vaccine klar til brug.

The Clean Paper CC BY 4.0

Hvad forfatterne gjorde

Teamet gennemførte et enkeltcenter, dobbeltblindt, randomiseret, placebokontrolleret fase 2b‐
studie hos raske voksne i alderen 18 til 49 år. Deltagerne blev tildelt at få enten den orale vaccinetablet
VXA‐G1.1‐NN eller placebo.

Studiet rekrutterede 165 personer: 86 i vaccinegruppen og 79 i placebogruppen. Efter vaccination
blev 141 deltagere udfordret oralt med levende GI.1‐norovirus: 76 i vaccinegruppen og 65 i placebo‐
gruppen.
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Studiet fulgte to sammenhængende spørgsmål.

For det første: reducerede vaccinen bevis på norovirusgastroenteritis efter udfordring? Det præde‐
finerede primære effektendepunkt var et sammensat endepunkt: symptomer, der opfyldte en defi‐
nition af akut gastroenteritis, plus qPCR‐bevis på norovirusinfektion. Konkret krævede det primære
kliniske endepunkt både sygdom og laboratoriebevis på infektion, ikke bare en positiv molekylær
test.

For det andet: genererede vaccinen immunsignaler, der kunne hjælpe med at forklare beskyt‐
telse? Forfatterne målte serumantistoffer, mukosalt IgA i afførings‐, næse‐ og spytprøver, anti‐
stofsekreterende celler, mukosahomende plasmablaster, viralt RNA i afføring og opkast, samt
maskinlæringsmodeller af immunkorrelater.

Det er designets værdi. Det er ikke bare et “blev folk syge?”‐studie. Det er også et studie af, hvilke
typer immunrespons der kan spille en rolle for fremtidig norovirusvaccineudvikling.

Hvad de fandt

Det prædefinerede kliniske endepunkt blev ikke opnået. Norovirusgastroenteritis forekom hos 44,7
% i vaccinegruppen og 56,9 % i placebogruppen. Det er en forskel på 12,2 procentpoint og en 21
% relativ reduktion, men konfidensintervallet krydsede nul (95 % KI −4,24 til 28,61), og resultatet
var ikke statistisk signifikant (P = 0,178). Til planlægningen havde forfatterne modelleret en meget
større klinisk adskillelse: omkring 40 % gastroenteritis i placebo mod 12 % hos vaccinerede. Det ob‐
serverede resultat gik i den forventede retning, men det var ikke tæt på den planlægningsantagelse.

Det stærkere effektsignal handlede om infektion målt med qPCR, et bredere og mere tilladende
mål end klinisk gastroenteritis. Efter udfordring havde 57,1 % af de vaccinerede deltagere qPCR‐
detekterbar norovirusinfektion, sammenlignetmed 81,5% af placebodeltagerne. Forskellen var 23,6
procentpoint (95 % KI 7,4 til 38,0, P = 0,003), en 30 % relativ reduktion.

Det hierarki er centralt. Vaccinen reducerede detekterbar infektion i denne udfordringsmodel. Vac‐
cinegruppen havde også færre tilfælde af klinisk norovirusgastroenteritis, men forskellen var for
usikker til at tælle som et klart resultat. I statistiske termer opnåede studiet ikke sit primære kliniske
endepunkt. En læser bør have begge fakta i tankerne på samme tid.

Sikkerhedsresultatet var betryggende, men afgrænset. Forfatterne rapporterer ingen vaccinere‐
laterede alvorligebivirkninger eller dosisbegrænsende toksiciteter.Defleste rapporteredebivirkninger
efter vaccination var milde, uden alvorlige rapporterede hændelser i den første uge. Den rette
formulering er, at vaccinen var veltolereret i dette studie, ikke at sjældne sikkerhedsspørgsmål er
afgjort.

Immunresponsen var bred. Ved dag 28 havde vaccinegruppen, sammenlignet med placebo,
højere serum‐VP1‐specifik IgA, serum‐IgG og funktionelle blokerende antistoftitre. Den øgede
også VP1‐specifik IgA i afføringsprøver, næseslimhindevæske og spyt. I blodet stimulerede den
antistofsekreterende celler og mukosahomende plasmablaster — den type respons, en oral mukosal
vaccine er ment til at fremkalde.
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Udskillelsesresultatet er også nyttigt, men let at overfortolke. Niveauerne af viralt RNA var lavere i
opkast på udfordringsdag 2 og lavere i afføring på udfordringsdag 4 og 8. Andelen af personer, der
var qPCR‐positive uden symptomer på akut gastroenteritis, var 13,1 % i vaccinegruppen mod 24,6 %
i placebo, men den sammenligning nåede ikke konventionel statistisk signifikans (P = 0,087). qPCR
påviser viralt RNA; det er ikke det samme som direkte at måle infektiøst virus.

Hvorfor immunmarkørerne betyder noget

Norovirusvaccineudvikling har et praktisk problem: store feltforsøg er svære. Udbrud er korte,
uforudsigelige og klyngede. Hvis udviklere ikke ved, hvilke immunresponser der forudsiger
beskyttelse, er det svært at afgøre, hvilke kandidater der fortjener omkostningen og skalaen af
senere forsøg.

Det er derfor, delen om beskyttelseskorrelater i artiklen betyder noget. Forfatterne trænede mod‐
eller ved hjælp af immundata fra vaccinerede deltagere før udfordring. I disse modeller stod to træk
ud: blokerende serumantistof og fækal IgA. Blokerende serumantistof måler, hvor godt antistoffer
blokerer virusset fra at binde i assayet; fækal IgA er et antistofsignal målt i afføring, tættere på
tarmoverfladen, hvor norovirus virker.

Lasso‐modellen forudsagde infektionsstatusmed et areal under kurven (AUC) på 0,76; random forest‐
modellen havde en AUC på 0,73. AUC er en modelperformancescore: 0,5 ville ikke være bedre end
tilfældigheder, 1,0 ville være perfekt adskillelse. Scorer omkring 0,73 til 0,76 er nyttige, men ikke
afgørende. De betyder, at immunmarkørerne hjalp med at skelne inficerede fra ikke‐inficerede delt‐
agere i dette studie; de skaber ikke en diagnostisk test, og de gør ikke studiet til godkendelsesbevis.

De antyder, at en kombination af funktionelt serumantistof og lokal tarm‐IgA kan hjælpe med at
forudsige, hvem der er beskyttet efter denne vaccine.

Det passer med den biologiske fortælling. Norovirus inficerer mukosale overflader. En vaccine givet
gennem munden forsøger at generere beskyttelse ved den barriere, hvor virusset trænger ind og
replikerer, ikke kun i blodbanen. Artiklens stærkeste mekanistiske budskab er ikke “tabletvaccine
løser norovirus.” Det er: mukosal immunitet, især fækal IgA sammen med funktionelt blokerende
antistof, ser vigtig nok ud til at styre næste runde af vaccineudvikling.

Hvad dette ikke beviser

• Det viser ikke, at en norovirusvaccine er godkendt eller tilgængelig. Dette er et fase 2b‐
udfordringsforsøg.

• Det beviser ikkebeskyttelse i den virkelige verden. Studiet brugte en kontrolleret udfordring, ikke
naturlig eksponering i skoler, plejehjem, hospitaler, krydstogtskibe eller husholdninger.

• Det beviser ikke beskyttelse mod alle norovirustyper. Denne udfordring brugte GI.1; GII.4 har
været mere udbredt i de seneste to årtier.
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• Det gør ikke den lavere gastroenteritis‐rate til et klart klinisk resultat. qPCR‐infektionssignalet
var signifikant; det prædefinerede kliniske gastroenteritis‐endepunkt var det ikke.

• Det beviser ikke, at reduceret udskillelse blokerer smitteoverførsel. Forsøget målte viralt RNA i
prøver, ikke smitte fra person til person.

• Det afgør ikke sjældne sikkerhedsspørgsmål. Det fandt intet alvorligt vaccinerelateret signal i
dette forsøg, men det var ikke en stor sikkerhedsdatabase.

• Det fjerner ikke konteksten af interessekonflikt. Studiet blev finansieret af Vaxart, og flere forfat‐
tere var Vaxart‐ansatte, aktionærer, konsulenter eller patenthavere.

Ingen af disse punkter ophæver resultatet. De definerer dets omfang.

Forbeholdet om udfordringsmodellen

Forfatterne er eksplicitte om én stor begrænsning: udfordringsforsøg bruger en dosis designet til at
gøre nok deltagere inficerede, til at analysen kan fungere. I denne artikel skriver de, at kontrollerede
udfordringsforsøg rutinemæssigt bruger en infektiøs dosis tre til fem størrelsesordener højere end
typisk naturlig eksponering. Inokulatet er den oprindelige virusdosis, der gives til deltagerne; her
var det en målt oral dosis af levende GI.1 Norwalk‐virus.

Det virker begge veje.

På den ene side er modellen kraftfuld. Den lader forskere teste en vaccine på en kontrolleret måde,
med kendt timing, kendt genotype, intensiv prøvetagning og immunmålinger omkring udfordringen.
Det er derfor, studiet kan sige så meget om infektion, udskillelse og korrelater.

På den anden side er modellen kunstig. En meget høj udfordringsdosis kan overvælde nogle im‐
munforsvar eller ændre forholdet mellem infektion og symptomer. I dette studie var attack‐raten
for qPCR‐infektion i placebogruppen høj — omkring 82 % — mens attack‐raten for gastroenteritis
var lavere, omkring 57 %. Attack‐rate betyder her andelen af deltagere i den gruppe, der havde ud‐
faldet. Forfatterne siger, at den lavere attack‐rate for klinisk sygdom kan have reduceret styrken til
at opdage forskelle i klinisk sygdom. De bemærker også, at det er uklart, om tarmsymptomerne i
udfordringsforsøget blev udløst af aktiv viral replikation, af det store inokulat, eller af begge dele.

Så den mest forsigtige læsning er ikke “vaccinen virker kun så meget” eller “vaccinen ville virke
bedre uden for udfordringen.” Den er: udfordringsmodellen er en bevidst hård, informativ test, og
dens resultater kræver stadig feltbekræftelse.

Hvorfor det betyder noget

Den oplagte populærversion af denne historie er fristende: en pillevaccine reducerede norovirusin‐
fektion, så mavesygevaccinen er næsten her. Det er for hurtigt.

Den mere nyttige historie er, at norovirusvaccineudvikling måske endelig har en klarere vej. Denne

6



THE CLEAN PAPER vaccinologi

kandidat viste et reelt infektionssignal i et humant udfordringsforsøg, stimulerede mukosale im‐
munresponser og pegede på immunmarkører, der kunne hjælpe fremtidige forsøg. Det er frem‐
skridt.

Det er også stadig tidligt. Verden har ikke brug for en vaccine, der kun virker i en enkelt GI.1‐
udfordringsmodel hos raske unge voksne. Den har brug for bevis for, at en vaccine kan beskytte
de mennesker og steder, hvor norovirus gør mest skade: ældre voksne, børn, plejeinstitutioner,
hospitaler og blandede virkelige udbrud drevet af skiftende genotyper.

Denne artikel hjælper med at bygge bro over den kløft. Den lukker den ikke.

Ren opsummering

Et fase 2b randomiseret, placebokontrolleret humant udfordringsforsøg testede den orale tabletvac‐
cinekandidat VXA‐G1.1‐NN hos raske voksne. Efter GI.1‐norovirusudfordring var det prædefinerede
kliniske gastroenteritis‐endepunkt 44,7 % hos vaccinerede deltagere mod 56,9 % hos placebodelt‐
agere, en 21 % relativ reduktion, der ikke var statistisk signifikant. qPCR‐detekterbar infektion, et
bredere mål, forekom hos 57,1 % mod 81,5 %, en signifikant 30 % relativ reduktion. Vaccinen var
veltolereret i dette forsøg, genererede serum‐ ogmukosale antistofresponser, reducerede udskillelse
af viralt RNApå udvalgte tidspunkter, og identificerede blokerende serumantistof plus fækal IgA som
kandidatkorrelater til beskyttelse. Resultatet er lovende, men det er ikke en godkendt vaccine, ikke
fase 3‐bevis fra den virkelige verden, ikke bevis på reduceret smitteoverførsel, og ikke bevismod alle
norovirusgenotyper.

Sandhedstjek

Hvad artiklen viser: I et kontrolleret GI.1‐norovirusudfordringsforsøg opnåede en oral tablet‐
vaccinekandidat ikke det prædefinerede kliniske gastroenteritis‐endepunkt, men reducerede
qPCR‐detekterbar infektion, gav mukosale immunresponser, viste intet alvorligt vaccinerelateret
sikkerhedssignal, og reducerede viralt RNA i afføring eller opkast på nogle tidspunkter.

Hvad der er plausibelt, men ikke bevist: At denne vaccineplatform kan reducere smitteoverførsel
ved at sænkeudskillelse; at fækal IgAogblokerende serumantistof kan styre senere vaccineudvikling;
at en beslægtet bivalent vaccine kan virke mod mere relevante genotyper.

Hvad det ikke viser: At en norovirusvaccine er godkendt eller klar; at virkelige udbrud vil blive
forhindret; at GII.4‐sygdom er dækket; at klinisk gastroenteritis blev signifikant reduceret; at smit‐
teoverførsel mellemmennesker blev målt; at sjældne sikkerhedsspørgsmål er afgjort.

Vigtigstebegrænsninger:Raske voksne somudfordringspopulation; enenkeltGI.1‐udfordringsstamme;
høj kunstig inokulatdosis; det prædefinerede kliniske gastroenteritis‐endepunkt blev ikke opnået;
qPCR‐RNA er ikke det samme som infektiøst virus; virksomhedsfinansieret forsøg med betydelige
interessekonflikter hos forfatterne; ingen fase 3‐felteffekt.
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Hvor meget tillid bør en almindelig læser have? Høj tillid til, at denne orale vaccinekandidat gav
den tilsigtede mukosale immunrespons og reducerede qPCR‐infektion i denne udfordringsmodel.
Moderat tillid til, at den kan reducere udskillelse og hjælpe fremtidig udvikling. Lav tillid til enhver
påstand om, at en norovirusvaccine nu er tilgængelig, bredt beskyttende, eller bevist til at stoppe
smitteoverførsel i den virkelige verden.

Kilder

Flitter et al., Science Translational Medicine 2025
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.adh9906

ClinicalTrials.gov, NCT05212168
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05212168

Zenodo analysis code record, DOI 10.5281/zenodo.15178451
https://zenodo.org/records/15178451

8

https://doi.org/10.1126/scitranslmed.adh9906
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05212168
https://zenodo.org/records/15178451

	Et udfordringsforsøg er en nyttig genvej, ikke målstregen
	Hvad forfatterne gjorde
	Hvad de fandt
	Hvorfor immunmarkørerne betyder noget
	Hvad dette ikke beviser
	Forbeholdet om udfordringsmodellen
	Hvorfor det betyder noget
	Ren opsummering
	Sandhedstjek

