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Cunningham, JAMA Int Med 2020
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CORONAVIRUS SARS-CoV-2

Symptome
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CORONAVIRUS SARS-CoV-2
V! Symptome
09+
08+
o7t o o
0.6+ [
z S0 o
z O cough
$05+ P .
I} <> Sputum production
[] Dyspnoea
04T /' /\Hypoxia

> Haemoptysis
-+ Paositive auscultation findings
° # Respiratory symptoms (not specified))
O sore throat
<» Nasal symptoms
[ Loss of smell (anosmia) or loss of taste (ageusia)
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Speﬁcm 0 Struyf, Cochrane Database System Rev 2020




CORONAVIRUS SARS-CoV-2
Grippe vs COVID-19

Characteristics Seasonal influenza viruses SARS-CoV-2

Primary route of Droplet Droplet (airborne, fomite, and fecal-oral transmission possible
transmission but less important)

Overall infectivity Less contagious More contagious

The basic reproduction number (Ro) of both viruses is highly dependent on NPIs effective in decreasing transmission

Dynamics of infectivity Patients are most infectious after symptom onset Patients are most infectious starting 48 h prior to symptom onset®
Both viruses capable of asymptomatic transmission, but less than during pr ic and ic phases
Incubation period 1-4 d (median, 2 d) 2-14 d (median, 5 d)
Risk factors for severe - Age>65yand <2y « Advanced age (risk increases with age)
disease « Immunosuppression « Male sex
« Pregnancy (through 2 weeks postpartum) « Obesity
« Morbid obesity « Hypertension
= Chronic lung disease, cardiac disease, advanced = Chronic lung disease, cardiac disease, type 2 diabetes, cancer,chronic kidney
liver disease, chronic kidney disease disease, advanced liver disease
« Residence in nursing home or long-term care = Surgery during incubation period
facilities « Residence in nursing home
= American Indian/Alaska Native heritage « Structural racism, poverty>
Most common clinical Fever, chills, headache, myalgias, cough, nasal Fever, chills, headache, myalgias, cough, shortness of breath, fatigue, anosmia
manifestations congestion, sore throat, fatigue
For both viruses, the majority of infections are either subclinical or mild
Pediatric disease = Common, especially high risk in children <2 y = Uncommon, with typically mild disease
« Children play a leading role in propagating « Multisystem inflammatory syndrome has been observed
outbreaks in children, but is rare
. ited evidence on children as a source of infection
Case-fatality rate =0.1% =0.25%-3.0%"
Dynamics of symptoms Symptoms typically peak during first 3-7 d of illness  Symptoms can peak during week 2 or 3 of illness
Vaccine Multiple approved No vaccine currently licensed
Clinical diagnostics Nucleic acid amplification and antigen-based assays = Nucleic acid amplification and antigen-based assays from respiratory samples
from respiratory samples = Serologies
Available antiviral agents « Neuraminidase inhibitors Nucleoside analogue (remdesivir)
- lease i i

« M2 channel blockers

Abbreviations: NPI, nonpharmacologic intervention; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.

Solomon, JAMA Insights 2020

CORONAVIRUS SARS-CoV-2
Erkéaltung vs Grippe vs COVID-19

Erkaltung (z.B. Rhinoviren) Grippe (Influenza-Virus)
Wichtige Symptome Anteil der Patienten | Schweregrad | Anteil der Patienten | Schweregrad
Rhinitis 80-100% o090 20-30% ®
Kopfschmerzen 25% L] 85% o0
Halsschmerzen 50% oL 50-60% (1 1)
Abgeschlagenheit, Unwohlsein 20-25% o) 80% (X1}
Husten 40% o) 90% (XX}
Frosteln 10% ® 90% (XX}
Fieber >37,5°C 0-1% 95%
Muskelschmerzen 10% ® 60-75% (XX
Symptome grippaler Infekt
Btungs | || g

Thalhammer, Osterreichische Arztezeitung Suppl. Nov 2010




<‘/) CORONAVIRUS SARS-CoV-2

asymptomatisch vs symptomatisch

Occurrence and transmission potential of
asymptomatic and presymptomatic SARS-
CoV-2 infections: A living systematic review

and meta-analysis INFIZIERT
Conclusions SYMPTOMATISCH

The findings of this living systematic review suggest that most people who become infected
with SARS-CoV-2 will not remain asymptomatic throughout the course of the infection. The
contribution of presymptomatic and asymptomatic infections to overall SARS-CoV-2 trans-
mission means that combination prevention measures, with enhanced hand hygiene, masks,

testing tracing, and isolation strategies and social distancing, will continue to be needed.
Buitrago-Garcia, PLoS Med 2020
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CORONAVIRUS SARS-CoV-2
Testprobleme

= suspekt - PCR negativ
- Welche Station?
- Welche SchutzmalBhahmen?
- Welche Absonderung?
- Welche Therapie?

= geheilt — PCR positiv
- Welche Testfrequenz?
- Welchen Test?
- Welche SchutzmalBhahmen?
- Welche Absonderung?
* Isolierung

°* Heimquarantane
* Krankenstand

© Thalhammer

CORONAVIRUS SARS-CoV-2
PCR - negativ ist negativ?

KERNAUSSAGEN

= Auch asymptomatische Personen mit SARS-CoV-2-Infek-
tion konnen den Erreger Gibertragen.

= Bei hochgradigem klinischem Verdacht in Kombination
mit typischen radiologischen Thorax-Befunden sollten
trotz negativer SARS-CoV-2-PCR die Verdachtsdiagnose
COVID-19 nicht vorschnell aufgegeben werden und Isolie-
rungsmafRnahmen bis zur endgiiltigen Klarung aufrecht
erhalten bleiben.

= Serokonversion tritt 1-2 Wochen nach Symptombeginn
auf und kann im Verlauf zur endgtltigen Diagnosesiche-
rung genutzt werden.

Dubbke-Laule, Dtsch Med Wochenschr 2020




f CORONAVIRUS SARS-CoV-2
PCR - positiv ist positiv?

Befundbemerkung: Genexpert Ct 32,8

Virologie
Akt. Auftrag
Erfassungsdatum 10.09.2020
Auftragsnummer 7002512296

Virusnukleinséure
PCR Coronavirus SARS-CoV-2 positiv
Abbott Ct 22,77

Interpretation des aktuellen Auftrages:

Mittels PCR konnte folgendes Virus nachgewiesen werden: Coronavirus SARS-CoV-2

f CORONAVIRUS SARS-CoV-2
Gurgeltest

« Southen e achencpsung inden Sametberiter
Anleitung: COVID-19 Rachenspiilung (,Gurgeltest”)
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dem Stcker (ABb. 2)m normalen Restmillausabl) entsorgt werden

Be

o Schrauten Sie den Sammelbehsiter (ABb. 1) aet bergebent

MedUni Wien 2020_09




” CORONAVIRUS SARS-CoV-2
Antigentest

28 Studien verglichen PCR mit Antigentests

30% - 63%

Erkennungsrate der PCR-positiven Proben
® von 106 positiven nur 30% erkannt

" nur 60% der hochansteckenden und 50% der Positiven erkannt

= erkannte 55.2% der Positiven

= Sammlung von 22 Studien: 11% bis 65% der Positiven erkannt

" bei 30 Antigen-positiven, waren nur 22 wirklich positiv

” CORONAVIRUS SARS-CoV-2
Antigentest

Assay Format  Lateral flow test/Immuno-
graphischer /n-vitro-Test
Test Type Qualitative
Instrument Geritefrei
Probenmaterial Nasopharyngeal
Ziel Antigen Nucleocapsid (N)
Auslesezeit 15 - 30 Minuten fest 57
Spezifitat 99,68 % § SARS-CoV-2 napid Antigen Te a Abbott

Sensitivitiit 96,52 % L - Panbio™
Lagertemperatur 2 - 30°C N COVID-19 Ag
Bezug Pharmazeutischer GroBhandel,

Medizinischer Fachhandel,

Laborfachhandel e

= Roche
- Sensitivitat 96.52%
- Spezifitat 99.68%
= Abbott

- Sensitivitat 93.3%
- Spezifitat 99.4%

UL Gl




CORONAVIRUS SARS-CoV-2

Antigentest
1. Abstrich entnehmen 2. Losen des Probe im Extrakiionspulier
| - |-
|
Dl Probe wird durch mindstons 5 mal Ataonsdrehung im Exirektianspulior glgst. AnachiisBend kann dus
[Ein Abstnch wird durch das medizinesche Fachi | dem N Racher TEFISIELCNEN WIBST BNTOMEN Wroen.
3. Auttragung der gelésten Probo . g oblesen
(0 -
o nach 15 warden
Fur o vl Ergnis s sich i Kariralinie “C* bikden, Das Ergetes o pos: sobald ch e st T .
Drei Tropfon der zu testenden Probe werden auf den vorgesehene Reagenzirager aufgetragen. £in negacaves Ergobus begt var sofern sch keine Bande %0r che Testiime biklel
CORONAVIRUS SARS-CoV-2
Antikorpertest
- Zait nach fnfektion [Wwachen]
T Bl man. 14 Tage (3 5 bis & Tage)
INFEKTION SYMPTOMBEGINN
Serologische Diagnostik
o9 29 Resultat Einheit Bewertung Legende
. <08 >08bis<11  211bis<3,0 >3.0 . .
Anti-SARS-CoV-2-IgG 3,21 Index negativ grenzwertig positiv hoch positiv stark positiv ElA,
N <09 >0,9 bis <1,1 >1,1bis <3,0 >3,0 N .
Anti-SARS-CoV-2-IgM 0,91 Index negativ grenzwertig positiv hoch positiv grenzwertig ElA,

https://www.mikrooek.de/labordiagnostik/fuer-aerzte-und-therapeuten/neues-aus-dem-labor/sars-cov-2-diagnostik/




” CORONAVIRUS SARS-CoV-2
Teststrategien

O Negative test
@ Positive test

Viral Load

-0-=--0---0---0- g~ ————=——=- Low analytic sensitivity

.............. O--nrmmenmmeancfd azz--~ High analytic sensitivity (PCR)

Infectious i
1 T T »

l ' f Postinfectious Time
Preinfectious Positive by PCR
Positive by PCR
High-Frequency Testing with Low Analytic Sensitivity Low-Frequency Testing with High Analytic Sensitivity

Mina, N Engl J Med 2020

4 CORONAVIRUS SARS-CoV-2

Kinder

= Bundesministerium Abkldrung von COVID-19-Verdachtsfillen bei Kindern
Soziales, Gesundheit, Pflege
und Konsumentenschutz Nach derzeitiger Evidenzlage nehmen Kinder unter 10 Jahren, auch wenn selbst infiziert,

keine wesentliche Rolle in der Ausbreitung von SARS-CoV-2 ein. Aufgrund der geringen Rolle
als Ubertrager, dem zumeist asymptomatischen Verlauf und aufgrund der Tatsache, dass
eine Infektion mit einem anderen Krankheitserreger um ein Vielfaches wahrscheinlicher ist,
missen Kinder unter 10 Jahren mit leichten Symptomen (Konjunktivitis, Otitis oder Atem-
wegssymptome wie akute Rhinitis, Husten oder Pharyngitis, jeweils ohne Fieber) nicht in
jedem Fall getestet werden.

Empfehlungen fiir die

Gesundheitshehdrden im Umgang
mit SARS-CoV-2-Infektionen im
Kindes- und Jugendalter

Stand: 14. September 2020




CORONAVIRUS SARS-CoV-2

IMPFUNG

‘merlaity per 100,000 nhabiants >

CORONAVIRUS SARS-CoV-2

Herdenimmunitat

Buss, medRxiv 2020_09_16




CORONAVIRUS SARS-CoV-2

A dangerous rush for vaccines

he chasm between science and polities con-
tinues i grow, with Russian President Putin
announcing this week that & fast-tracked vac-
cine for coronavirus disease 2019 (COVID-19) is
ready for use, and President Trump indicating
days earlier that 4 vacsine could be ready in
the United States before the 3 November presi-

dential election. There’ been a dangerous rush o

10 the vaceine finish line first. In a race of *Sputnik™

proportions (as Putin puts it), quick approval by regu-

Iatory agencies is needed to “win." This is dangerous

a Vaccines and. Related Biologieal Products Advsory
Commitiee to consult on the approval of vaccines and
any assacisted emergency we anthorizations. There
are calls for assurances that there will not be any such
authorization for COVID-I9; the only emergency use
authorization ever granted for & vaccine was for one
against anthrax because of the purported threat of bio-

al warfare involving this agent. In any event, the
scientifie community in the United States must insist
that approvals of an emergency use autherization o for
‘2 COVIDAIS vaccine itself should be made in consulta-

action ih

thinking, driven by political goals and
cation: Shortcuts in testing for vaccine safety and ef-
ficaey endanger millions of lives in theshort term and.
will damage public confidence in vaccines and in sci-

shromded in mystery—there is no
‘published information about it, and

eized or quieted in plain sight by the
‘administration and Trump. Anthony
Fauci, the natior's foremast leader
on infectious diseases and @ mem-

Task Force, has been the most will-
ing to state things clearly, but be has had to deal with
muzling and ouright abuse from Trump and White
House adviser Peter Navarro (not 1o mention shameful
threats of violence against him and his farmily).

The majority of epidemiologists worldwide who work
oninfectious diseases are firmly committed to random-
ized controlled trials (“phase 57 for all 3

“...Shortcuts
in testing
for vaccine safety

and efficacy
endanger millions

world should involve similar scientific oversight.

Premature ofa vaceine in the United States
(or anywhere) could be a disastrous replay of the hy-
droxychloroquine fizsco but with
‘mueh higher stakes. Approval of &
vaceine that is harmful or iso't ef-
feetive could be leveraged by polit-
ical forces that already propagate
vaccine fears.

So far, US. govemment scien-
tists are holding strong. Francis
Collins, director of the National
Institutes of Health, emphatically
@lled for phase 3 trials of vae-

riding on Hahn, and as long as
he holds firm with the science,
the scientific community should
support him, He made & mistake in granting an emer-
gency use authorization for hydroxyehloroquine but
withdrew it once he saw the data—randomized elinical
trials showing that the drug was useless against CO-

Centers for Disease Control and Prevention), Debarah

spec ‘people.
This method allows comparison o & wontrol group that
a placebo. The phase 3 stadies now under way
on promising COVID-19 vaceine candidates involve ap-
‘proximately 30,000 patients. A randomized controlled
trial is particularly impartant for determining the ef-
foctiveness of the vaccine, and the trial must continue
until individuals in the control group become infected.
Itis impossible to predict how long that will take. Physi-
cians who seek to advise healthy patients on taking the
waccine will rightfully require these data.
The US. Food and Drug Administration (FDA) has

coondinator of the White House Coro-
navirus Task Force), and Brett Gircir (assistant sec-
retary for Health}—need to push all their chips onto
the table in favor of a phase 3 randomized eontrolled
trial on any COVIDA9 vaceine. Despite their periodic
squirming and equivoeation, these leaders all deserve
‘and need the nation's support as long as they continue
to respect the science on this issue.

Countless lives are at stake—no compromises on
the vaseine.

~H. Holden Thorp

Impfstoffentwicklung

Impfstoff-
design

Erprobung
mit Tieren

Zulassungs-

Erprobung mit Freiwilligen
Phase 1T verfahren

Phase 111

Impf-
kampagnen

Phase I

ca, 50-500
Freiwillige

> 1000 fur die EU bel | mégiichst

enthalten eimillige der EMA T

sein?

GroBproduktion

Verfahrensentwick

ing, Um: tlaufende
Anlagen, betrieb, u

Abibdung Vertind der forschersden Pharma-Uniermebemen (via)

Thorp, Science 2020

220

200+

180

160

140 A

Number of projects
S &
S o
L 1

o®
=
L

60

40 4

CORONAVIRUS SARS-CoV-2
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CORONAVIRUS SARS-CoV-2
Impfstoffarten

Reassortierung
oder reverse

Genetik
- S —
Kultivierung
in Eiern oder @ -~
=

Lebendimpfstoffe

Influenzavirus 32

Zellkultur
Klonierung der ﬁi’ﬁz
Influenzagene %
fUr Hamagglutinin (HA)
und Neuraminidase (NA) Rekombinante e 2
-7 Expression 55 &
- I e % 4 D E
113 Abgetdtete Viren
(Ganzpartikel-,
Vollvirusimpfstoff)
- -
TR Yes 8 e, k
- 2 - 2
> o
mRNA-Vakzine Proteinimpfstoff aus Teilpartikelimpfstoff
Oberflichenantigenen (HA und NA) (Spaltvirusimpfstoff)
«“ D S S S T T
Nichste Generation Neue und konventionelle Produktion

Roos, Biologie unserer Zeit 2015

CORONAVIRUS SARS-CoV-2
Impfstoffarten

® |naktiviertes Virus (Totimpfstoffe): aus Patienten isolierte SARS-CoV-2-
Erreger werden in Zellkulturen vermehrt, die fur die Herstellung von Impfstoffen
zugelassen sind, und in Hochreinraumen chemisch und physikalisch inaktiviert.

® Abgeschwichtes Lebendvirus (Lebendimpfstoffe): Sehr geringe Erreger-
mengen werden durch Zellpassagen, genetische Manipulation oder Mutagenese
so stark abgeschwéacht (attenuiert), dass sich die Impfviren im Kérper zwar noch
eine Zeit lang vermehren, die Krankheit bei immunkompetenten Impflingen aber
nicht mehr auslésen kénnen.

® Subunit-Impfstoffe: Hoch gereinigte oder gentechnisch hergestellte Impfstoffe,
die nur die fur die Immunantwort notwendigen Bestandteile enthalten. Sie sind
nebenwirkungsarmer, teilweise aber nicht so wirksam, weshalb oft eine Kombination
mit Adjuvanzien oder Wiederholungsimpfungen erforderlich sind.

® Peptidimpfstoffe: Identifikation und Herstellung immunogener Proteinfragmen-
te des Virus, zum Beispiel ein Teil des SARS-CoV-2-Spike-Proteins, der Capsid-
Struktur oder der Rezeptorbindedoméane, in der sich SARS-CoV-1 und SARS-

CoV-2 unterscheiden.
Zylka-Menhorn, Dtsch Arztebl 2020




CORONAVIRUS SARS-CoV-2
Impfstoffarten

® Vektorimpfstoffe: Fiir den Menschen harmlose Viren — wie das Modified-Vac-
cinia-Ankara-Virus (MVA), das Vesicular Stomatitis Virus (VSV) oder das Adenovi-
rus (Ad) — sollen das Erbmaterial des SARS-CoV-2-Virus in menschliche Zellen
einschleusen, die daraufhin Antigene produzieren und dem Abwehrsystem prasen-
tieren. In der Gruppe der Vektorimpfstoffe gibt es zwei verschiedene Ansatze:

a) Nichtreplizierende virale Vektoren: Die Fahigkeit des Vektors, sich zu re-
plizieren, wurde entfernt. Es muss die notwendige Menge an Viren gespritzt
werden, um die Immunantwort auszuldsen.

b) Replizierende virale Vektoren: Die Fahigkeit des Vektors, sich zu replizie-
ren, bleibt erhalten und wird nur reduziert. Das Virus kann sich im Kérper in
einer verminderten Geschwindigkeit vermehren und eine Immunantwort aus-
I6sen, bis das Immunsystem ,aufholt” und die Viren zerstort.

Bei Vektorimpfstoffen handelt es sich regulatorisch um gentechnisch verander-

te Arzneimittel, was mit erheblichem Zulassungsaufwand verbunden ist. Vor allem

muss das Risikopotenzial des verwendeten Vektors ergriindet werden.
Zylka-Menhorn, Dtsch Arztebl 2020

CORONAVIRUS SARS-CoV-2
Impfstoffarten

e DNA-Impfstoffe: Die DNA-Sequenz des gewiinschten Antigens wird in ein
bakterielles Plasmid eingefligt. Das Plasmid wird nach Injektion des Impfstoffs in
der Zielzelle aufgenommen, abgelesen und soll dort als fremdes Antigen herge-
stellt werden. DNA-Impfstoffe bendtigen in der Regel starke Adjuvanzien, damit sie
eine wirksame Immunantwort auslésen kdnnen. Bisher sind erste DNA-Impfstoffe
nur in der Tiermedizin zugelassen.

e mRNA-Impfstoffe: Die mRNA codiert flr ein Protein, das in einer Zelle per
Translation hergestellt wird und als Antigen wirkt (ausfihrliche Darstellung s. Text).
e Virusartige Partikel: Bei virusartigen Partikeln handelt es sich quasi um leere
Virushllen. Sie werden in Zelllinien generiert und anschliefend als Impfstoff be-
nutzt. Die Viruspartikel kénnen sich im menschlichen Gewebe nicht vermehren, da
sie keine Nukleinsaure enthalten.

Zylka-Menhorn, Dtsch Arztebl 2020




CORONAVIRUS SARS-CoV-2

IMPFSTOFFE AUF DER BASIS VON NUKLEINSAUREN

DNA-Impfstoff RNA-Impfstoff

RNA

Coronavirus-
Spike-Gen

|
DNA

Eine Methode, die man als
Elektroporation bezeichnet,
schafft Poren in der

Elektroporation

Oftist die RNA in
eine Lipidschicht
verpackt, damit
sie in Zellen
eindringen kann.

Vakzinoptionen

Protein-Untereinheiten

28 Forscherteams arbeiten an Vakzinen aus viralen Proteinen. Die meisten Forscher
konzentrieren sich auf das Spike-Protein oder einen wichtigen Teil davon, den man

als Rezeptor-Bindungsdoméne bezeichnet. Impfstoffe dieser Art schiitzten offenbar
Affen vor einer Infektion durch das Sars-Virus; sie wurden aber noch nicht an Menschen
getestet. Damit die Vakzine wirken, miissen moglicherweise mehrere Dosen davon
verabreicht werden. Zudem bendtigen sie haufig Adj ien. Das sind i i
lierende Molekille, die mit dem Impfstoff verabreicht werden.

’q

Membran. Durch sie kann Q\ 1 Coronavirus- A |\
das Erbgut besser in die Q \ J {" }j Spike-Protein L ‘— Spike-Protein
Zelle aufgenommen \]‘\—/ \_2~ (
' werden. TS NP®  inmun- Protein M
antwort
Q
- e
Y D n .
)7 %
o f, RNA- und DNA-basierte &N ‘i [ golttx.r:jawrus
Zelle » )" vakzine sind sicher und \\ Y, { ) epti
e at einfach herzustellen, denn man > \“'_’% g
virale Proteine benétigt dazu nicht das Virus, oy / AN
sondern nur sein genetisches ‘; A — j 4 N ‘//’ > Immunantwort
Material. Ihre Wirksamkeit ist — 7{‘
allerdings noch nicht erwiesen: - A &
e e e A Bislang gibt es keine zuge- )’ d \\
mRNA lassenen Impfstoffe, die nach v /1
diesem Ansatz entwickelt ‘f .‘
Zellkern wurden. v,
Callaway, Nature 2020
CORONAVIRUS SARS-CoV-2
A

Aufnahme der mRNA

Stimulation des angeborenen Immunsystems  Aktivierung des adaptiven Immunsystems
Verabreichung Expression und Prasentation des Zielmolekiils Expansion der antigen-spezifischen T- und B-Zellen

Wirkweise von RNA-Vakzinen

Ausgeglichene zelluldre und
humorale Immunantwort
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Impfung mit mRNA-basierten RNActive®-Val
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ende Zellen dem |

genp Yy P
antwort wird induziert. Dieses Prinzip funktioniert sowohl bei der prophylaktischen Impfung als auch bei Krebsimmuntherapien.

Roos, Biologie unserer Zeit 2015




CORONAVIRUS SARS-CoV-2
mRNA-Vakzine

BACKGROUND
Testing of vaccine candidates to prevent infection with severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in an older population is important, since
increased incidences of illness and death from coronavirus discase 2019 (Covid-19)
have been associated wirh an older age.
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METHODS
We conducted a phase 1, d lation, open-label trial of a RNA
vaccine, mRNA-1273, which encodes the stabilized prefusion SARS-CoV-2 spike
protein (S-2P) in healthy adults. The trial was expanded to include 40 older adults,
who were stratified according to age (56 to 70 years or 271 years). All the partici-
pants were assigned sequentially to receive two doses of either 25 pg or 100 pg
of vaccine administered 28 days apart.

RESULTS
Solicited adverse events were predominantly mild or moderate in severity and most
frequently included fatigue, chills, headache, myalgia, and pain at the injection site.
Such adverse events were dosedependent and were more commen after the second
i d rapidly after the first immuni-
zarion. By day 57, amnng the participants whn received the 25-ug dose, the anri-S-2P
geometric mean titer (GM1) was 323,945 among those between the ages of 56 and
70 years and 1,128,391 among those who were 71 years of age or older; among the
participants who received the 100-ug dose, the GMT in the two age subgroups was
1,183,066 and 3,638,522, respectively. After the second immunization, serum neu-
tralizing activity was detected in all the participants by multiple methods. Binding-
and neutralizing-antibody responses appeared to be similar to those previously re-
ported among vaccine recipients between the ages of 18 and 55 years and were above
the median of a panel of controls who had donated convalescent serum. The vaceine
elicited a strong CD4 cytokine response involving type 1 helper T cells.

concrusions
In this small study involving older adults, adverse events associated with the
mRNA-1273 vaccine were mainly mild or moderate. The 100-ug dose induced
higher binding- and neutralizing-antibody titers than the 25-ug dose, which sup-
ports the use of the 100-ug dose in a phase 3 vaccine trial. (Funded by the Na-
tional Institute of Allergy and Infectious Diseases and others; mRNA-1273 Study o
ClinicalTrials.gov number, NCT04283461.) Pt et ol Pateecds.

Anderson, N Engl J Med 2020

CORONAVIRUS SARS-CoV-2
Impfstoffkandidat

Immunogenicity and safety of a recombinant adenovirus
type-5-vectored COVID-19 vaccine in healthy adults aged
18 years or older: a randomised, double-blind, placebo-
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Background This Is the first randomised controlled trial for assessment of the immunogenicity and safety of a 300 40 300-| [-4©
candidate non-replicating adenovirus type-5 (AdS)vectored COVID-19 vaccine, aiming to determine an appropriate
dose of the candidate vaccine for an efficacy study. 2004 2004

Methods This randomised, double-blind, . phase 2 trial of the Ad: red 100 i 100+
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done in 2 single centre in Wuhan, China. Healthy adults aged 18 years or older, who were HIV-negative and previous
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 {SARS-CoV-2) infectionfree, were ligible to participate and were o . — N N .
3 dose of 1101 L or 5x10% viral particles per . or 1=10%vp Sx10%wp Placebo 110%vp Sx10%vp

phucabe. o atie et 2110 i e ELISA antibodies to RBD at day 14 Luﬂamwns!nlsnndale!
The randomisation list (block size 4) was generated by an independent statistician. Participants, investigators, and c D

staff undertaking laboratory analyses were masked 10 group allocation. The primary endpoints for immunogenicity

were the geometric mean titres (GMTS) of specific ELISA antibody responses to the receptor binding domain (RBD)
and neutralising antibody responses at day 25. The primary endpoint for safety evaluation was the incidence of
adverse reactions within 14 days. All recruited participants who received at least one dose were included in the
primary and safety analyses. This study is registered with ClinicalTrials gov, NCT04341389. 6o 8o 60

Findings 603 volunteers were recruited and screened for eligibility between April 11 and 16, 2020. 508 eligible
participants (50% male; mean age 39.7 years, SD 12.5) consented to participate in the trial and were randomly a5 } L6o
assigned to receive the vaccine (1 10 viral particles 1=253; 5.x 10% viral particles 1=129) or placebo (n=126). In the
1510 and 5x10% viral particles dose groups, the RBD-specific ELISA antibodies peaked at 656.5 (95% C1
575-2-749-2) and S71.0 (467-6-697.3). with serocomersion rates at 96% (95% CI 93-98) and 97% (92-99) 10 1 Leo

Both dases of the vaccine induced significant neutralising antibody responses to live
SARS-CoV-2. with GMTs of 19.5 (95% C1 16-8-22.7) and 183 (14-4-23.3) in participants receiving 1x10' and
5x respectively. Specific linked
‘were observed in 227 (90%, 95% C185-93) of 253 and 113 (88%, $1-92) of 129 participants in the 1101 and $ x10%
viral particles dose groups, respectively. Solicited adverse reactions were reported by 183 (72%) of 253 and 96 (74%) of
129 participants in the 1x 101 and 5x10% viral particles dose groups, respectively. Severe adverse reactions were

Z 10wy o4 fo o +a
rrp(mdbyu:%:’pnklpnmlnlhel 104 viral partices dose group and one (1%) participant in the 5x10% vial PP P, — P P
Meutralsing antibodies tolve SARS-Cov-2 at day 28 eutralising antibodie to pseuovins atdy 26
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The 510 viral particles is safe, and induced significant immune
respanses in the majority of recipients after a single immunisation.

Zhu, Lancet 2020




CORONAVIRUS SARS-CoV-2
Mein Fazit
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https://viecer.univie.ac.at/corona-blog/corona-blog-beitraege/corona-dynamiken2/
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