" The single biggest threat to
man's continued dominance
on the planet is the virus "
— Joshua Lederberg
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UND: see.
Flrchten Sie sich nicht vor Haien.... s:‘
The World's Deadliest Animals
Number of people killed by animals, 2015
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Wo finde ich aktuelle Daten? 2

e NICHT: Kronen-Zeitung....
...die wichtigsten Ausbriiche | &
der letzten 3 Jahre... e

Dengue: global/Tropen, Fokus SO-Asien; > 100 Mio Félle
jahrlich, ongoing

Chikungunya: seit 2015 S-Amerika; > 2 Mio Félle gesamt, EU-
Falle (!),ongoing mit leichtem Riickgang

Ebola: 2014/2015 W-Afrika; > 28.000 Falle; beendet, DRCseit
5/2018 erneut aufgetreten > 3.400 Erkrankungen

ZIKA: seit 2015 S-Amerika; > 1 Mio Falle; abklingend
MERS-CoV: Beginn 2012 saudiarab.HI; bis dato rd.2.300 Falle,
stabil auf niedr. Niveau

2019-nCoV: neuartiges Betacoronavirus, China, > 50.000 Falle
ongoing

Gelbfieber: 2016 Angola: > 3.900 Falle, beendet, 2017 Brasilien:
> 3.500 Verdachtsfalle, 2018 > 6.500 Verdachtsfalle; 2019
Nigeria etc..




...die wichtigsten Ausbriiche |::::
der letzten 3 Jahre... o2

e Masern: EU-Europa, seitJuni 2016;2017: ca.
Tote, Rumanien&ltalien als hot spots; 2018:
82.500 Falle; 72 Tote; ongoing

e Diphtherie: Yemen, Bangladesh
mehrere tausend Félle, ongoin

e Cholera: Yemen > 2 Mio E4
und Kenya: lokale Aus

g, DRC

geria, DRC, Philippinen....

Polio




Polio-Eradikation 1988-201

[ Zentifiziert Polio-freie Reg
B Nicht zertifiziert aber n
Il Endemisch fur Polio Wildy

amisch e

WHO 2016. All rights reserved
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GLOBAL
(OL|(ErADICATION everyffastichild

Polio INITIATIVE

1994: Amerika poliofrei

1999: Wild-Poliovirus Typ 2 Transmission erfolgreich gestoppt
2002: Europa poliofrei

2012: WPV3 zuletzt im Novemberin Nigeria nachgewiesen
Sept2015: WPV2 eradiziert

2019: WPV3 eradiziert

Problem: circulating vaccine derived polioviruses (cVDPV)

Okt 2015: SAGE Entscheidung ab April 2016 bOPV

http://www.polio#radication.org/

The switch

@&, é&)

tOPV

bOPV
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cVDPV 3

e Entsteht in unterimmunisierten
Bevolkerungsgruppen durch langanhaltende
Zirkulation (meist tGber 1 Jahr!) eines OPV-Virus
in nicht ausreichend geimpften Personen

e remutiert” durch die mehrfachen
Humanpassagen zu einem (voll) pathogenen
Poliovirus

e Kann durch Nachimmunisierung mit OPV rasch
gestoppt werden

e Importe denkbar

Global WPV1 & cVDPV Cases’, Previous 12 Months? LY XX

PY i

t
-

@ WPV1 cases (latest onset) .
Afghanistan: 21 (28 Sep 2019) .
Pakistan: 84 (13 Oct 2019)

® (VDPV2 cases (latest onset)

Angola: 36 (25 Sep 2019)
'Y Benin: 2 (13 Sep 2019)
£ by i CAR: 14 (01 Oct 2019)
\ " - Chad: 1 (09 Sep 2019)
- China: 1 (25 Apr 2019)
" DRC: 35 (02 Sep 2019)

(08 Aug 2019)

r2019)

(08 Aug 2019)
3 Sey

[] endemic country (Wpv1)

Zambia: 1 (16 Jul 2019)

1excludes viruses detected from environmental surveillance; 2Onset of paralysis 06 Nov 2018 —05 Nov 2019 Datain WHO HQ as of 05 Nov. 2019
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VDPV 2000-2018 (wer 9343, 2018) s

h d (EVDPV) caten detocted worldvwide by serotype. Janusry 1000- lune 7010
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Polio-Reiseimpfung:
Vorschriften/Empfehlungen :

Pflichtimpfung bei Reise >4Wochen fiir:

Wildvirus odercVDPV1/3-infizierte Ldnder mit Risiko derinternat.
Ausbreitung:

dzt. Pakistan, Afghanistan, Nigeria, Indonesien,Malaysia, Myanmar,
Philippinen

CAVE: Impfung wird bei Ausreise (!!) kontrolliert, darf nicht alter als 1 Jahr
sein!

Impfempfehlung bei Reise > 4 Wochen:

MitcVDPV2infizierte Ldnder mit Risikoder internat. Ausbreitung:

dzt. Athiopien, Angola,Benin, Elfenbeinkiste, China, Ghana, Kamerun,
DRC, Mozambique, Niger, Nigeria, Philippinen, Sambia, Somalia, Togo,
Tschad, ZAR

Impfempfehlung allgemein:

Nichtinfizierte, aber gefdhrdete Ladnder:

dzt. Kenia, Papua Neuguinea
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temporare Polioimpfpflicht -
Dokumentation

www.cdc.gov
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Gelbfieber

Details bei Reiseimpfungen
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SARS,MERS, nCoV

Das Coronavirus-Kartell... K eeee®
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o7 Lu et al, Lancet 2020
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MERS CoV
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Middle East Respiratory Syndrome 0000
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17

(X X J
0000

MERS-CoV CHE

(Middle East Respiratory Syndrome)

Respiratorische Coronaviruserkrankung

Zunachst Einzelfdlle, dann sukzessive Aushreitung nahezu auf
die gesamte arabische Halbinsel, v.a. Saudi-Arabien

Anfangs kaum Sekundarfalle, spater Trendumkehr: 75% .
sekundar — human-human Ubertragung; v.a. im HCW Bereich
und intrafamiliar

mittlere Infektiositat: Ro~2.5

Geringe Manifestationsrate (tiefe Lungenabschnitte mlssen
erreicht werden)

Typische ,,Clusterbildung”
Von 3/2012 bis 3/2020 2554 Falle/924 Tote (36%)
Exporte anfangs in viele weitere Lander

Etablierung einer Infektkette ausserhalb SA-Halbinsel: Sud-
Korea (Ausbruch August 2015 beendet)

Reservoir: Dromedare, ev. auch Fledermausarten

Nur mehr sporadisches Auftreten mit ca 10 Erkrankungen pro
Monat seit 2019
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Risikofaktoren fiir Ubertragung ::

Risk factors for primary MERS-CoV

Substantial risk factors g camel workers in Qatar*

« Camel training

*  Milking camels

+ Having respiratory symptoms requiring overnight stay in hospital
+ Contact with camel waste

+ Poor hand hygiene before and after contact with camels

Independent risk factors of primary MERS-CoV infection in Saudi Arabia™

= Direct dromedary exposure in the 2 weeks before illness onset (adjusted odds ratio
[OR] 7-45: 95% C1 1.57-35:28)

Diabetes (adjusted OR 6-99; 95% Cl 1-89-25-86)

Heart disease (adjusted OR 6-87; 95% (1 1.81-25.99)

Currently smoking tobacco (adjusted OR 6-84; 95% C11.68-27.94).

Direct physical contact with dromedaries in the previous 6 months (adjusted OR 14-59;
95% C1 2.38-89-55)

Risk factors for h hold t ission™

+ Sleeping in an index patient’s room (risk ratio [RR] 4-1; 95% C11.5-11.2)

+ Removing patient’s waste: urine, stool, and sputum (RR 3-2; 95% C11-2-8-4)
= Touching respiratory secretions from an index patient (RR 4-0; 95% C11.6-9-8)

Hui et al, LID 2018
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Transmission chain of confirmed cases of MERS-CoV in Wadi Aldwasir, Saudi Arabia :

by week of disease onset, weeks 2-7, 2019 (n=35) (X

P oop Hospital A 2019-02
2019-03

. 2019-04
2394

. . 2019-05
2396 2397 2398 2400
. . A " e . 2019-06
2433 2402 2410 2411 2412 2414 2415 2416 2419 2424 2425 2428 2431 2436 2434
y
Y M 2019-07
242 24212432 2435
i i is i y
@ Primary cases(camelcontact) ® Nosocomialtransmission ® Fatalcases A
® Under investigation Household contacts A Healthcare workers

* Follow ing the admission of this patient in Hospital A, several new cases incontact with this hospital have been identified.

Typischer Transmissionsverlauf bei MERS-CoV INfektionen

Week of disease onset

20
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Distribution of confirmed cases of MERS-CoV by place of infection
and month of onset, March 2012 - 2 March 2020

Number of cases by place of infection

04

8 Outside Middle East
u Midcle East
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Yearand Month*
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Geographical distribution of confirmed MERS-CoV cases by
country of infection and year, from April 2012 to 2 March 2020

[ Affected countries.

4 Date of production: 02/03/2020
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Geographical distribution of confirmed MERS-CoV cases by
reporting country from April 2012 to 2 March 2020

Putochthonous MRS cases

| Gounties reperting MERS cases Date of production: 02/03/2020
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Mumber of Cases

1104
0% 4 Country reporting Number of laboratory-confirmed
wad MERS-CoV cases reported
e o :
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804 Egvpt 1
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&4 Greece i
801 . »
54 o :
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34 Netherlands 2
34 Oman 11
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Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) Summary of Cument Situation August 2018

e 18 e resigutirs aroud cimes e orgory Ormes e ssbenred 450 Togny

Figure 1. Epidemic curve of MERS-CoV human cases’ as of 30 June 2018

1,135

WHO, risk assessment August 2018
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MERS-CoV oo

(Middle East Respiratory Syndrome)

Beurteilung:

e Wenig relevant im internationalen Reiseverkehr

e Einzelimporte sind denkbar

e Seuchenhygienisch weitgehend unbedeutend,
relativ wenig infektids

e Jedoch: HCW-Ubertragung ist bedeutsam bei
importierten Einzelfallen

e Reiseanamnese ist immens wichtig!

Experimentelle Impfung fir Kamele im klinischen Test zu 100% wirksam.
(adjuvanted MERS-CoV Spike protein subunit vaccine, Viruses2019 11 (3):212)

25

Impfstoffe

26
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MERS-Kandidatimpfstoffe :

Kandidaten (in unmittelbarerNahe zur
klin.Prifung, alle: S-Protein-Vakzinen):

e Rekombinante Masernvakzine (MERS-S
Glykoprot.)

e Schimpansen-Adenovirus
e MVA-Vektorvakzine (S-Protein)

Ev. prime-boost mit 2 differenten
Impfstoffkandidaten (vgl. Ebola: Ad26 prime -
MVA-BN-Filo booster)

Modjarrad et al LID 2019

27

MERS-Kandidatimpfstoff in P | :

DNA Impfstoff (WRAIR) Resultate:
e Keine AE-Probleme, geringe Lokalreaktionen

e Gute Immunogenitat, sowohl humoral (S1
bindende AK) als auch zellular (CD8+) bis 1
Jahr postvakzinal

e Immunreaktionen qualitativ ahnlich jener in
Seren gesundeter MERS-Patienten. Titer
deutlich niedriger

e Keine Efficacy Daten

Modjarrad et al LID 2019

28
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ChAdOx1-Vektorenvakzinen
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SARS-CoV2/COVID-19

30
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THE LESSONS OF THE PANDEMIC

Tue pandemic which has just swept round
the earth has been without precedent. There
have been more deadly epidemics, but they
have been more circumscribed; there have
been epidemics almost as widespread, but they
have been less deadly. Floods, famines, earth-
quakes and voleanic eruptions have all written
their stories in terms of human destruction
almost too terrible for comprehension, yet
never before has there been a catastrophe at
once so sudden, so devastating and so uni-
versal.

The most astonishing thing about the pan-
demic was the complete mystery which sur-
rounded it. Nobody seemed to know what
the disease was, where it came from or how to
stop it. Anxious minds are inquiring to-day
whether another wave of it will come again.

The fact is that although influenza is one
of the cldest known of the epidemic diseases,
it is the least understood. Science, which by

00
[ X X X
L X X
[ XN
[ X J
Woher kommt SARS-CoV2 :
sty A
[T e
| sascon
+  Menschen/ Civets
Fledermduse
‘Wuhan/ Menschen
senmin
ArenendEY 4 Eladermi
2 Pt
by
i S
o I P VB Up o2 milion pangolis are poached everyyear o
a0 Ll a1 o o
https://nextstrain.org/groups/blab/sars-like-cov
Trevor Redford @trurh
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Die ,Harmlosen®: st

Endemische Coronaviren .

Ca. 5-10 % aller Proben von ILI-Patienten sind CoV positiv

2013/2014 2014/2015 2015/2016

[l HCov-0C43 | HCoV-HKU1 [l HCoV-229E [l HCoV-NL63

33
ee00
TIX
L X XK
eo0o0
. . 'Y
Osterreich .
Vorkommen von respiratorischen Coronaviren
Nachweis 2009-2019 am Zentrum fiir Virologie (n=135)
Coronavirus infections 2009-2019
month of detaction Altersverteilung:
40

Y 33% junger als 1 Jahr

3 48% junger als 3 Jahre

5

E, 13% dlter als 60

03 123 4 56789101112
manth
Courtesy: E.Puchhammer-Stockl, Wien
34
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Diagnostik

35
= = [ X J
-
SARS-CoV2: Diagnostik :
Symptoms severe pneumonia
{coughing, fever)
i
= 1
S 1
T I
g :
= i
i Antibody detection
in blood
Incubation LUTNGNLEWT AB detection from 10-12 (?) days after infection
time
Courtesy: E.Puchhammer-Stockl, Wien
36
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COVID-19: Tests fiir Akutdiagnostik | ¢
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Real-time reverse transcription polymerase chain reaction (rRT-
PCR), verwendet

e 3 Primerund Probensets umdrei Regionenim SARS-CoV2
Nukleokapsid (N)

e Und 1 Primer und Probensetfir humane Rnase P (RP) in einer Probe
zu identifizieren

Abstriche aus Nasopharynx (besonders am Infektionsbeginn) oder
Sputum (im spateren Verlauf, sowie BAL)

Reverse Transkription in cDNA, Amplifikation, Fluoreszenzablesung
Positiv- und Negativkontrolle lauft mit
Sehr sensitiv, sehr spezifisch, falsch positivin wenigen Fallen (<5%)

Virusausscheidung: 1-2 Tage vorbis 10-14 Tage (in schweren
Fallen 1anger) nach Symptombeginn

37
coes
COVID-19: Tests fur soe:
. . - [ X ]
Diagnostik und Pravalenz :
e FUr die Bestimmung unerkannter (weil
asymptomatischer) Falle eignen sich in erster Linie
Immunoassays
e Vielzahl von Tests verflgbar (>>100!!), meist ELISA
o Tests auf virale Antigene (noch nicht verfligbar)
e IgM, IgG oder Kombi-Tests (cave: erstab dem 7.-10. Tag positiv)
o Rapid diagnostic tests (tw. auch mit Influenza), tw.
immunchromatografisch
e Haken: Tests meist nicht validiert, Spezifitat schwankt
sehr stark (tw. unter 85%)
o Liste:
38
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Einsatz von AK-Schnelltests

Personengruppe Empfehlung fiir AK-
Schnelltests auf
Personenebene
Testung von Menschen Empfehlung fiir AK-
mit COVID19-artigen  Schnelltests nicht
Infektzeichen gegeben. Personen
sollen sofort mit PCR-
Test getestet werden.

Testung von Menschen, Empfehlung fiir AK-
die aktuell keine Schnelltests nicht
Symptome haben und gegeben.

die vermuten eine

COVID19-Infektion

durchgemacht zu haben

Testung von Menschen, Empfehlung fiir AK-
die aktuell keine Schnelltests nicht
Symptome haben und gegeben.

auch nie an sich

beobachtet haben

Interpretation eines pos. Interpretation einesneg.
Ergebnisses Ergebnisses

Wahrscheinlichkeit fiir falsch positives Wahrscheinlichkeit fir falsch

Ergebnis ist gegeben, daher negativesErgebnis gegeben und

Verifizierung durch PCR-Test gefahrlich. AK-Schnelltests erfassen

notwendig!  Quaratdane  bis  zur Infektionen erst ab 5-10 Tag der

Bestatigung. Infektion. Verifizierung durch PCR-
Test notwendig! Quarantane biszur
Bestatigung.

Wabhrscheinlichkeit fir falsch positives  Auch die Wahrscheinlichkeit fiir falsch

Ergebnis schwankt je nach negative Ergebnisse ist hier sehr

Durchseuchung der Lebensregion heterogen, ein Hinweisauf noch nicht

zwischen 10 und 80% (!), d.h. groBe durchgemachte Infektion bzw. dass

Gefahr, dass sich Menschen in falscher die Infektion erst 5-7 Tage zuriicKiegt,

Sicherheitwiegen!D.h. alle liegt abervor. D.h.

SchutzmaBnahmen weiterhin Aufrechterhaltung aller

aufrechterhalten und auf validierte SchutzmaBnahmen wie bisher.

Tests warten bzw. Verifizierung des

Ergebnisses durch ELISA (wenn

verflgbar).

Wahrscheinlichkeit fr falsch positives  Auch die Wahrscheinlichkeit fir falsch

Ergebnis schwankt je nach negative Ergebnisse noch vorhanden,

Durchseuchung der Lebensregion ein Hinweis auf noch nicht

zwischen 10 und 80% (!), d.h. groBe durchgemachte Infektion bzw. dass

Gefahr, dass sich Menschen in falscher die Infektion erst 5-7 Tage zuriicKiegt,

Sicherheitwiegen!D.h. alle liegt abervor. D.h.

SchutzmaBnahmen weiterhin Aufrechterhaltung aller

aufrechterhalten und auf validierte SchutzmaBnahmen wie bisher.

Tests warten bzw. Verifizierung des

Ergebnisses durch ELISA (wenn

verflgbar).

39

Klinik

40
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Klinik :

e Roum 2,5 - nicht genau bekannt, Dunkelziffer!

o IKZ 2-14 Tage

e Manifestationsindex 58%

e Uberwiegend (>80%) leichte Verlaufe mit
grippedhnlichen Symptomen

e schwere Verlaufe bei < 20%; Pneumonien;

e CFR steigt bei Personen mit Grundkrankheiten

(Diabetes, Nierenleiden etc);

o Letalitdt0,2-5/1000 (&hnlich saisonaler Influenza), damit
vermutlich deutlich niedriger als fir SARS (~10%) oder MERS
(~30%)

41

Klinischer Verlauf von COVID-19

moderat

COVID-19

positiv & krank
2/3

schwer

1/3 3%-5%
sehr schwer ICU

42
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Symptome

Fieber

Husten

Kurzatmigkeit
Muskel-/Gelenkschmerzen
Halsschmerzen
Kopfschmerzen
Ubelkeit/Erbrechen
verstopfte Nase

Durchfall

Quelle: Robert Koch-Institut

Symptome von Covid-19

20%

40% 60% 80% 100%

*laborbestatigte Fille, Stand 20. Februar

43
. - )
Klinische Chronologie :
5 5 10 15 20Days
Onsetofsymptoms | | | | |
Hospital admission e | -
Dyspnea | e |
Death on ICU ' | e
Thomas-Riiddel et al., Anaesthesist, 2020
44
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Case fatality rate of the ongoing COVID-19 pandemic
The Case Fatality Rate (CFR) is the ratio between confirmed deaths and confirmed cases.

During an outbreak of a pandemic the CFR is a poor measure of the mortality risk of the disease. We explain this in

detail at OurWorldIinData.org/Coronavirus

16% — France
14%
Italy
12%
Spain
10% Sweden
8%
6%
4%
Germany
~ - Austria

2% South Korea

0% . i . .
Feb 25, 2020 Mar 11, 2020 Mar 21, 2020 Mar 31, 2020 Apr 16, 2020

Source: European CDC - Situation Update Worldwide - Last updated 16th April, 11:30 (London time) ~ OurWorldInData.org/coronavirus « CC BY
Note: Only countries with more than 100 confirmed cases are included.
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Komorbiditaten Bl il
Report based on available data on March 20", 2020

Table 1. Most common comorbidities observed in COVID-19 positive deceased patients

Discases N *

schemic heart disease 145 30.1

Atrial Fibeillation 106 22.0

Stroke 54 11.2

Hypertension 355 73.8

Diabetes 163 339

Dementia 57 11.9

coPD [ 13.7

Active cancer in the past 5 pears a4 19.5

Cheonic liver disease 18 37

Chronic renal failure 97 20.2

Number of comorbidities b

0 comorbidities 6 1.2

1 comorbidity 113 235

2 comorbidities 128 266

3 comorbidities and over 234 48.6

46
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CFR im Vergleich

COVID-19 VS OTHER DISEASES

Estimates suggest the COVID-19 coronavirus is less deadly than the related
ilinesses SARS or MERS, but more infectious (R,) than seasonal influenza.

2
=
Fry
£
2
o
(&)
@ Tuberculosis
0 s SARS =3
COVID-19 —
Seasonal :ﬂu —= L1018 pandemic flu A(HINT)
O = ‘I '_ :
o 1 2 3 4 5 N

Basic reproduction number (R}
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Impfstoffe
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COVID-19: s

essentials fur Impfstoffentwicklung | ¢

CoV haben 3 groBe Gruppen von Proteinen:
e Spike: unterteilt in S1 (Rezeptor-Bindungsdomain, variabel) gut

immunogen, S2 (mediiert Zelleintritt), konserviert, gut immunogen

e N-Strukturproteine: Nukleokapsid (N),Matrix (M),Envelope (E)
e S und N hochimmunogen, gute T-Zell-Antwort
e Enzymatisch

aktive Proteine:
nsp14, nsp16
e Beide Gruppen hoch-

konserviert, geringe
Mutationen mdglich

Menachery et al, COV 2017
Zhang et al, Exp.Rev.Vacc.2014 rotesn (W)
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Neutralisierende Antikorperantwort eeeo
. eeoo
(Wu, F et al, 2020; 175 genesene Patienten) 000
[ X J
°
A IDS0
g 25959 L i
S 4000 30%haben sehr niedrige e
£ 3500 NAb-Titer, bei 10% unter '
m . . . 1|
g 2800 Detektionslimit -
= 2000 el
3 1500
§ 1000 ’ g I ‘
Q'\ Q\\ Q"'\ ?,b'\ Qh\ Q‘g\ QQ,'\ q,.\'\ qt\ Qq\ Q\Q\ q\_\\ 7 G"\ 4 o‘\ Q\bN < 43\ < &N & ‘:\N
Patort 1D
X p‘_a—a—| c RBD proten S1 proten S7 proten
S 163844 p<0.0001 - pO000Y . 201 ; =3 260)
2 40%6- i - - $ =l D04 ‘ = L p=0 00X s ¥ [ .r.-:. .
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3 256+ 'I% . a - "“‘ ! [ wit 3. | :'; g ?‘
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9 16 ol 4T y # plo e -
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Age (Years) Age (Years)
Altere haben hdhere NAb-Titer, und zwar in allen gemessenen Kategorien (RBD, $1 und S2 Protein
50

25



Potentielle Impfstoffkandidaten fir CoV: | s%¢

Starken und Schwéchen e

Inactvated and

Inducing potent mmune responses and

Redatively unsafe (having potential of recovering

Irve-attenuated protection aganst virus challenge; rapsd virulence); being inappropriate for highly
VAL VOO development mmunosuppressed indraduals
DNA vacones Easier to design, sale, 9 G By inducing lower P
sde effects; stable and incxpensve repeated doses may cause towcity
Viral vector- Ebating stronger and specific cellular and Possibly p g pre-exsting y N
based L | humans and causing harmiful immune responses
and nflammation
Py Contaning no infectious vinuses. possibly beng Requanng specific antige: b
produced in a vanety of expression systems; for VLP possbly nducng relatvely
being abile to elcnt neutralzing antibody lower immune responses
responses and protection
Subunit vaccines  High safety profile because no infectious Not abwarys cost-effective; relatively lower
materials involved, consstent peoduction; no side QENItY, FEQUINNG approp: o
effects at infection sites; inducing immune
responses with neutralizing actwty andfor
protection
* Fulldength § Inducing humoral and cellular immune respornses  Maving potential to induce harmiul immune
proten-based as well a5 protecton P 5 Of dacxe
enhancement effects by the non-neutralezing
eplopes
* Receptor- Ebciting potent daing antibody Requinng sutable aduvants and appropriate
lbinding mucosal immune respomes and protection VACCMAtION routes
domaen-based

Zhang et al, ExpRev.Vacc. 2014
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COVID-19 31T
Entwicklungsprogramme f. Impfstoffe | ¢
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Impfstudien per 31.3.2020

[ TTYSST—

Ol ke v bt s ¢ D i ¢ B v B

|

el | Butive *
T3 st bt b v | SN

W W CeN e v

. T
= g 111 Dk |3 o i S
(o ] - - | B | —— i
m=
B2 10 e i [ ———— Jre——
[ = [ESmpe——
10 e o e e e
e o [ri——
g 1
£l iy -
% e e
o I
bt e s vi— T ] LT ———
= et <t [ ——
= L] o e o
] ot i ot g
i VT it s
- et e
Jri——
e L g
ey e S 40 s pmeosennee e
At - b b [t
D o 180 M e e 1 o e P e
il S G
At e ot e b
L s
s e

54

27



ChAdOx1-MERS:
Kandidat (auch) fur
SARS-CoV2-Vakzine?

e Schimpansen-Adenovirus Vektor Plattform
o Replikationsdefizient (Gendefekt)
e Apathogen, bislang keinerlei safety-Probleme
e hochimmunogen (T und B Zellimmunitat)

o Keine ,natlrliche” Immunitat im Humanbereich auch bei Immunitat
gegenandere Adenoviren

o Bereits fir viele Antigene im Testlauf (Influenza, RVF, TB, ZIKA, CHIK)

e Ahnliche Schimpansen-Adenovirusvektoren (3,7,6,9,32,33,63,68)
existieren bereits experimentell (HIV, Flu, Ebola, SARS, HepC,
Rabies, RVF, Malaria)

e Eventuelles boosting mit MVA-Vektor, der gleiche AG exprimiert
(prime-boost regimen)

e Sowohl im Human- wie auch Veterinarbereich verwendbar

Morris et al, Future Virol, 2016, Alharbi et al, Nat.sci.rep., 2019

55
SARS-CoV2 mRNA Vakzine 2
e NIAID funded Studie mit mRNA-Impfstoff
(komplettes Spike) von Moderna
e FIM ab 16.3.2020
e 45 Freiwillige, 3 Arme, 2 Impfungen (0-1)
56
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Sanofi-two vaccine approaches for COVID-19

@Baculovirus recombinant vaccine approach

& o

Cell Protein
culture antigens

« Licensedplatform
|:> - BARDA collaboration
« Existing large scale

Adjuvants manufacturing capacity

//?\Translate Bio mRNA vaccine approach?

« Different mechanism of action

» Adds manufacturing capacity

+ Building on current
. L et collaboration
In vitro mRNA Delivery mRNA

transcription system  formulation + R&Dsynergies

1. bitps //www.sanofi.c resultsand 032020
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SARS-CoV2-Impfstoffe: Ausblick
e Zahlreiche Technologienin Erprobung
e 7? ,Vaccine enhancement of disease” (Th2-mediierte entziindliche
Lungenerkrankung)
¢ MERS-Impfstoffkandidatenrecht vielversprechend — umlegbar auf nCoV bei
nur 50% Homologie und anderem Rezeptor??
o Vektorenvakzinen (insbesondere ChAdOx1):
Etablierte, sichere Technologie
vermutlich rascher zu entwickeln, leicht zu produzieren
Sehr gute Inmunogenitat
Probleme: Vektorimmunitat bei wiederholter Gabe?, Sicherheit bei &lteren Personen, ADE
o DNA-Vakzine:
Vorteil: vermutlich breit wirksam da gesamtes S-Protein codiert wird
Nachteil: Inmunantwort maBig
Bisher keine ungewéhnlichen AE's
e Zeitlicher Horizont fir SARS-CoV2- Vakzine: 2.Jahreshélfte 202077
58
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Bestimmte Antikorper konnten Erkrankung
verstiarken: Original Antigenic Sin®

» Wenn nicht-neutralisierende Antikérper

2.8., an CoV Spike Protein binden, konnte ~ * s w,m )
die CoV Interaktion mit dem zellstindigen comgkes ormakn |
Virus-Rezeptor verstérkt werden, was zu @ _ﬁx p— @.;-.,_. cte
einer verstdrkten Virusaufnahme fiihren ' | codorn |
kénnte. of 5

« Fritherer Kontakt zu anderen CoV-Stimmen I
konnte Immunantwort gegeniiber SARS- Y

Cov-2 beeinflussen (OAS) -

+ Des Weiteren konnen Ablagerung von — N

Antigen-Antikorperkomplexen in Gefdssen w "l

zu {iberschiessender Komplement- ,
aktivierung, Vaskulitis und Odembildung V!

fithren.

1) Frangss T., Proc Am Phils Soc, 104:572-578, 1960 Periman 5. e1 al,, Nat Rev Immunol, 5:917.927, 200§
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Ebola-outbreaks H
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Keshwara et al, Annu.Rev.Med.2017
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Ebola — Grundlagen IV :
e Inkubationszeit: 2-21 Tage, typisch: 8-10 Tage
e Ebolaist hochpathogen, aber nicht hochinfektids
e blutiger” Kontakt notig
e Klink:
e plotzlich einsetzendes Fieber mit ausgepragter allgemeiner
Schwéache
e Muskelschmerzen, Kopfschmerzen und Halsentziindung
o KurZristig gefolgt von Erbrechen, Durchfall, Hautauschlagen,
eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion
e Final mit Blutungsneigung und Organversagen
62
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DRC Ausbruch 2018/2019/2020 | :
e Bislang Uber 3.400 Erkrankte und rd. 2.250 Tote
e WHO: PHEIC seit 8/2019
e Zahlreiche Distrikte betroffen; Grenzgebiet Uganda
als ,hot spot“, erste exportierte Falle nach Uganda
e WHO: zahlreiche ,alerts“ im Grenzbereich zu
anderen Landern, bisher unbestétigt
e ZweitgréBter Ausbruch nach Guinea 2014
e Keine Bedeutung fir den internat. Reiseverkehr
e Seit Okt.2019 ricklaufige Meldungen, seit 3/2020
als ,erloschen* eingestuft
e Impfkampagnen
63
00
22
Geographical distribution of confirmed and probable cases of Ebola virus LA
disease, Democratic Republic of the Congo and Uganda as of 3 March 2020 :.
64
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Distribution of confirmed and probable cases of Ebola virus disease by week of
reporting, Democratic Republic of the Congo and Uganda, as of 3 March 2020

130 ® Probable  ® Confirmed

* This week is incomplete

Number of cases

Week of reporting

65

Ebola-Impfstoffe
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Filoviren :
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Grundlegende Charakteristika der oc:
(weitentwickelten) Ebola-Vakzinen :
e ChAd3:
2 rekombinante, lebende, nicht vermehrungsfahige Chimpanzee
Adenovirus3Vektoren kodieren das ZEBOV bzw. SEBOV
Glykoprotein, monovalent oder bivalent eingesetzt, Einzelimpfung
rVSV-ZEBOV:
rekombinantes, lebendes, vermehrungsfahiges Vesicular Stomatitis
Virus, G-Protein (Pathogenitatsmarker) depletiert und durch G-Protein
des ZEBOQV ersetzt; Einzelimpfung
Ad26.ZEBOV & MVA-BN-Filo (prime-boost)
lebendes, nicht vermehrungsfahiges, rekombinantes Adenovirus
Serotyp 26, das GP von ZEBOV exprimiert und MVA-Impfstoff, der 4
Filovirus-GP*s exprimiert (ZEBOV, SEBOV, Marburg, Tai Forest); 2
Teilimpfungen gesamt
68
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EBOV gp
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Virologydownunder.blogspot.com.au

pe lan M Mackay, PhD
A Recombinant VSV vaccine
VsV wild-ype | i iMm.] o " S — "
J e e
srscioot [N . |
VSV (wild type) Chimeric Ebola VSV
.Q\\?TYT?THT?/
Lo
NPM G L } VSV G protein o- nemEF L ::} Ebolavirus GP

Ta.kada'A.: Frontiers JJ*LL‘ “Li “\

Microbiol. 2012
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Efficacy and effectiveness of an rVSV-vectored vaccine in
preventing Ebola virus disease: final results from the Guinea
ring vaccination, open-label, cluster-randomised trial
(Ebola Ca Suffit!)

AnaMaria Henao-Restrepo, Anton Camacho, Ira M Longini, Conall H Watson, WJohn Edmunds, Matthias Eqger, Miles W Carroll, Natalie E Dean,
Ibrahima Diatta, Moussa Doumbia, Rertrand Drague7, Sophie Duraffour, Godwin Fnwere, Rebecea Grais, Stephan Gunther, Pierre-Stéphane Gsell
Stefanie Hossmann, Sara Viksmoen Watle, Mandy Kader Kondé, Sakoba Kéita, Souleymane Kone, Eewa Kuisma, Myron M Levine, Sema Mandal,
Thomas Mauget, Gunnstein Norheim, Ximena Riveros, Aboubacar Soumah, Sven Trelle, Andrea S Vicari, John-Arne Rettingen®,

Marie-Paule Kieny*

Findings In the randomised part of the trial we identified 4539 contacts and contacts of contacts in 51 clusters
randomly assigned to immediate vaccination (of whom 3232 were eligible, 2151 consented, and 2119 were
immediately vaccinated) and 4557 contacts and contacts of contacts in 47 clusters randomly assigned to delayed
vaccination (of whom 3096 were eligible, 2539 consented, and 2041 were vaccinated 21 days after randomisation).
No cases of Ebola virus disease occurred 10 davs or more after randomisation among randomly assigned contacts
and contacts of contacts vaccinated in i ffected) among all eligible
individuals in delayed clusters, V ! and the calculated
intraclass correlation coefficient was 0-035. Addltlona]]} we deﬁned 19 non-randomised clusters in which we
enumerated 2745 contacts and contacts of contacts, 2006 of whom were eligible and 1677 were immediately
vaccinated, including 194 children. The evidence from all 117 clusters showed that no cases of Ebola virus disease
occurred 10 days or more after randomisation among all immediately vaccinated contacts and contacts of contacts
versus 23 cases (11 clusters affected) among all eligible contacts and contacts of contacts in delayed plus all eligible
contacts and contacts of contacts never vaccinated in immediate clusters. The estimated vaccine efficacy here was
100% (95% CI79-3-100-0, p=0-0033). 52% of contacts and contacts of contacts assigned to immediate vaccination
and in non-randomised clusters received the vaccine immediately; vaccination protected both vaccinated and

Lancet, 2016
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ola-Impfeinsatz DRC :

e 'VSV-ZEBOV-GP Impfstof:

8.8.2018 bis 2.2.2020: 283.117 Personen geimpft

HCW's, Kontaktpersonen, front line workers, 3rd line
contacts

Tw. auch postexpositionell eingesetzt
Feldeffektivitat rd. 97%

e Ad26.ZEBOV/MVA-BN-Filo

Seit 14.11.2019 in Goma, 9.715 geimpft

71

Nebenfront: neue Therapeutika) :

REG

mAb
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N-EB3

REGN-EB3 was invented by Regeneron using its VelociSuite® technologies; the therapy
combines three fully-human monoclonal antibodies. REGN-EB3 has received orphan
drug designation from both the FDA and the EMA. It is being developed, tested and
manufactured as part of an agreement established in 2015 with the Biomedical Advanced
Research and Development Authority (BARDA), part of the Office of the Assistant
Secretary for Preparedness and Response at the U.S. Department of Health and Human
Services (HHS). REGN-EBS3 is currently under development and its safety and efficacy
have not been fully evaluated by any regulatory authority.

114

mAb114 is a monoclonal antibody that is being evaluated as a treatment for Ebola virus
disease. It is based on antibodies originally derived from the blood of a survivor of Ebola
virus disease who contracted the disease in Kikwit in 1995. In early 2018, a Phase |
clinical trial of mAb114 was conducted by the NIH Vaccine Research Center Clinical
Trials Program led by Julie E. Ledgerwood. mAb114 is also being evaluated during the
2018 North Kivu Ebola outbreak (PALM trial).

mAb114 has shown great success in lowering the mortality rate from 90% to about 34%.

72
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CHIKUNGUNYA

73

CHIKUNGUNYA soet

Alphavirus aus der Familie der Togaviren

1952 erstmals in Tansania beschrieben, Erstepidemie aber vermutlich
1823/1827 (Tanzania — Karibik — Stidamerika)

Ubertragung durch (tagaktive) Aedes und Culexarten, hauptsachlich
Ausbriiche nach der Regenzeit (hohe Mickendichte)
Inkubationszeit: 2-4 Tage

Hauptbeschwerden sind

o Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen

e Hohes Fieber

e Hautrétung (flachig)

Krankheitsdauer:

o Akute Phase rund eine Woche

o Postinfektids: 25% aller Patienten haben schwere Gelenkschmerzen und
Tendosynovitiden(davon 50% 1 Jahr, 12% bis 3 Jahre), Genese unklar (AK-
Komplexablagerung?)

Nur symptomatische Therapie méglich (fiebersenkend, antiphlogistisch)

74
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Countries and territories where chikungunya cases have been reported*
(as of May 29, 2018)

T

I current or previous local ission of chikungunya virus

*Does not include countries or territories where only imported cases have been documented CDC’ 201 8

75

Epidemiologie :

e Rasante Ausbreitung von Chik auf dem amerikanischen
Kontinent seit 12/2013
o Alleine 2014 Uiber 1,100.000 Félle,
e 2015langsam abnehmend: ca 630.000 Falle
e 2016 gesamtca. 350.000 Falle
e 2017 weitere deutliche Abnahme (rd. 125.000 Falle)
e 2018wieder deutliche Zunahme in einigen Bundesstaaten in
Brasilien
e Hauptverbreitungsgebiete ausserhalb des amerik. Kontinents:
¢ Indien, Stdostasien
e Gesamtzahl Neuinfektionen pro Jahr:
geschatzt auf 50-100 Mio

76
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CHIK-Epidemiologie 2018 :
Amerika Asien
e Brasilien 65.000 e Indien 47.000
e Kolumbien, Costa (Verdacht)
Rica, El Salvado, e Thailand: 3.500
Mexico, Nicaragua, Afrika
Paraguay: e Sudan 20.000
wenige bis einige
hundert Falle
77
Geographical distribution of chikungunya cases 552 .
reported worldwide, 2018 :.
LA §
78
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CHIK-Epidemiologie 2019

Amerika
e Brasilien 120.000

e Kolumbien, Costa
Rica, El Salvado,
Mexico, Nicaragua,
Paraguay:
wenige bis einige
hundert Falle

Asien

e Indien noch keine
Daten 2019

e Thailand: 11.000 (.a.
Siden!)

e Malediven: 1.400

Afrika
e Athiopien 50.000

79
000
. . . 33
Geographical distribution of chikungunya| s3:
cases reported worldwide in all 2019 | ¢
,»hot spots“: @j&
g Brasilien ca 175.000 Dazeuf.,mm;: /0172020
Thailand: 11.500
Sudan: > 50.000
80
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Chikungunya Deutschland Importe .

Anzahl Gbermittelter Erkrankungen
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EpiBull RKI 48/2019
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Chikungunya in Europa :
e Aedes aegypti in Europa nicht heimisch
e In Europa heimische Aedes albopictus
(,Tigermucke) bisher als Ubertrager ungeeignet
e Virale Mutante (Punktmutation (1 Aminosaure!))
vom Ind.Subkontinent an A. albopictus adaptiert
[ J
[ J
Rezza et al, Lancet 2007
82
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Distribution of Aedes albopictusin Europe, 2019

Aedes albopictus, January 2019

83

Aedes albopictus-Ausbreitungstrend

A) B)
02

San
I F= l e
i

w00 P
1900 1585 1950 194 JOO0 JOOS JO10 015 1980 1089 1900 1995 2000 2005 2010 201
Year Year

MLMMWMMnWEW In black, the modelled average VC of Aedes aibopictus from 1979-2018
& shown for the European regions that have exp ion of dengue or = since 00T The locally
mmmtlﬁﬁln—d-m-»m This includes 8 regions along the Mediterranean Coast in Souther continental
Euvrope betwsen Crogtia, Raly, France and Spain. (A) The timeline of recent dengue cases i shown in the bar graph, labelled with case numbers
per country. The 2012 Madeira and the 2009 and 2018 Réunion dengue outbreaks are not included given the climatic and ecological differences
between thess islands and continental Europe. (B) The timeline of recent chitungunya cases is shown in the bar graph, labeiled with case numbers
per country, Again, past chikunguiya oulbresks in Réunion are not included

Lillepold et al, JTM 2019
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Chikungunya in Europa :

Seither mehrfach nach Importen lokale
Ausbriiche in Sideuropa

Relevanz: durchaus ernstzunehmen bei
Reisenden aus Endemiegebieten

Rezza et al, Lancet 2007
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CHIK Ausbruche in Europa per | :::¢
[ XN
[ X J
10/2018 (ECDC RRA) :
2007 Italy, region of Emila  Rural villages = 330 suspected  July- Inda ECSA E1- [40,99]
Romagna, main and confirmed September A226V CHIKV
transmession areas in cases strain (with
Castighone di Cervia and mutation )
Castighone di Ravenna
villages.
2010 France, Var department, Urban/sub- Two cases September  India ECSA E1-A226 [33,50]
Fréjus city urban CHIKY strain
{without
rmtation )
2014 France, Herault Urbany/'sub- Eleven cases September- Camercon ECSA EL- [51]
department, Montpeliser urban October A226V CHIKV
strain (with
mutation )
2017 France, Var department, Smalltownin  As of 3 October,  July- Central Africa  ECSA El- [29,52]
Le Cannet-les-Maures  rural area 17 cases: eleven  October A226V CHIKV
in Cannet-des- strain {with
Maures and sain rratation )
Taradeau
2017 [aly, Lazic region, Urban/sub- As of 4 October,  August- In Lazio: Asia In Lazo: ECSA [26,53]
Anzio, Latina and Rome  urban with 239 cases inthe  October (India/Pakistan) E1-A226
and Calabria region commuting Lazo region and In Calabria CHIKV strain
[Guardavalle marna) Six cases in onQong {without
Guardavalle mutation )
Marina In Calabria
ongong
86
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Impfstoffe

87
Table 1. CHIKF vaccines in late preclinical or clinical devel
Vaccine name Developer Vaccine type Daoses Current stage of testing
'n 1 elind -.l.—“ll 'ih) '
tested
TSI-GSD-218 (1811 United States Army Medical Live-attenuated CHIKV strain 1 Completed Phase 2
clonels) Research Institute of Infectious
Discases, University of
Maryland
VRC-CHKVLPO39-00-VP | US National Institutes of Virus-like particle assembled from CHIKV | 2 Phase 2 (NCTO2562482,
(PXVX0M7 CHIKV-VLP) | Health, PaxVax proteins expressed in mammalian celbs NCTO| 489158,
NCTOMEW61)
MV-CHIK Inst. Pasteur, Themis Recombinant live: attenuated meashes 2 Phase 2 (NCTOMOLTLL,
Bioacience vaccine exprosing CHIKV virus. like NCTO2861586)
partiches denved from the structural
l\ll sdan Fl‘“‘"
VLAISS Valneva, Austria Recombinant CHIKV with nsP3 deletion | | Recruiting for Phase |
(NCT03382961)
VAL-181388 Moderna Therapeutics mRNA encoding the CHIKV structural Not Recruiting for Phase |
proteins reported (NCT03325075)
pMCE321 University of Pennsybvania, Structural protein genes E3, E2, and EL 3 Late prechinical
Philadelphia linked in a single DNA construct with furin (immunogenicity and efficacy
cleavage sites betwoen them in mice, immunogenicity in
NHPs)
CHIKV/IRES University of Texas Medical R binant CHIKY with suby 1 Late prechinical
Branch, Takeda promoter replaced by internal ribosome (immunogenicity and efficacy
Pharmaceuticals entry site to down- regulate structural in mice, NHPs)
oteins and prevent mosquito i
EILV/CHIKY University of Texas Medical Recombinant Eilat/chikungunya chimeric | | Late preclinical
Beanch virus that is replication-defective in (immunogenicity and efficacy
vertebrate cells in mice, NHPs)
bhrevi CHIKF, chik va fever: CHIKV, chik va virus; EILV, Eilat virus; NHP. nonhuman primate: nsP3, nonstructural protein 3.

hitps./idolorg/10.137 1/ournal pnid 0006918 1001

Rezza et al, PlosNeg.TropDis, 2019
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Chikungunya Vaccine — MV-CHIK esce

00
Measles Virus (MV) Vector based on the Schwarz vaccine strain

MV-CHIK expressing full subgenomic open reading frame (ORF) encoding for the Chikungunya Virus
structural genes (La Reunion Strain-06-46).

+ CE3E26KE1: Capsid, Envelope 3/2/1, 6k (3.7 kb)
CHIKV E1 and E2 proteins comprise the epitopes o elicit protective humoral and cellular responses
Recombinant virus is fully replication competent and growth is not impaired due to antigen expression
REF: Brandler S, et al 2013

ATG TAA

T

ATU
(NHP M M } F = H L -&(E
hh MV/Schw Sh

hh ... hammerhead ribozyme
Hoh ... Hepatitis D Virus ribozyme
T7/T7t ... T7 polymerase promoter/terminator

E.Tauber, 2016

89
MV-CHIK Phase II-Zusammenfassung §E"
e Alle Geimpften entwickelten Antikdrper gegen
CHIK, SCR um 86,4%-100% nach 2.
Immunisierung
e Hohere Dosierungen allgemein immunogener
e Prime-boost (d 28 und 196) besser
immunogen als konventionell (d 0-28)
e Vorbestehende Masernimmunitat
beeinflusste Immunogenitat nicht
e Masern-Ak Titer steigen ebenfalls an
e Vertraglichkeit ohne Auffalligkeiten
Reisinger et al, Lancet 2018
90
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ppid
[ LX)
ZIKV/CHIK Kombiimpfung o
e rVSV basierte Vektorvakzine f: :
e Basiskonstruktahnlich wie jo
rVSV-Ebola ! S
e Im Tierversuch 100% effektiv s
A i s s
vsvac-cHikvziky | N | P | m [ chv |zikv| L |
vsvzikv | N | P [ m | o [zKv| L |
vsvag-chikv | N | P [ m | chikv | L ]

Chattopadhyay et al, Vaccine, 2018
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Dengue
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Dengue-epidemiolog. s

Entwicklung :

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

Figuee 3 Change in dinability-adjusted life-years for dengue since 1990 in dengue-endemic countries.

Stanaway et al LID, 2016
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Dengue 2013: Inzidenz/100.000 | :::

A

(8] Jofcfsis} | |

Shepard et al, LID, 2016
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Dengue 2017 - 2018

e SrilLanka > 185.000 e SrilLanka: 52.000
Neuerkrankungen (x4) e Kambodscha: 15.000
e Laosca.11.000 (x2) e Thailand: 80.000
e Vietnam ca 184.000 (x2) e Bangladesh: 10.000
e Thailand: hdchste Zahlen seit e Malaysia: 80.000
20 Jahren: 51.000 e Indien: 90.000
» Malaysia: 82.000 e La Reunion: 6.700
e Philippinen: 131.000 e Amerika: 534.000 Falle, davon ca
(Abnahme gegen 2016) o 250.000 Brasilien, ,
e Indien: Kerala, Tamil Nadu, e 80.000 Mexico,
Karnataka hauptbetroffen, ca. e 60.000 Nicaragua
155.000 (x3-5) e EU: Spanien, Frankreich
e Nicaragua ca 32.000 (x2) autochthone Falle
95
000
[ X X 2]
L X XK
Geographical distribution of dengue cases reported worldwide, 2018 E:.

o
& 4
ecd 3

Dengue cases
100

.!wDﬂU
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. e0o
Dengue: e
2018 - 2019 e
°

Sri Lanka: 52.000 e Srilanka 55.000

Kambodscha: 15.000 e Kambodscha:56.000

Myanmar: ca.75.000 e Myanmar: 120.000

Thailand: 80.000 e Thailand: 125.000

Philippinen: 150.000 e Philippinen: 325.000

Malaysia: 80.000 e Malaysia: 105.000

Indien: 90.000 e Indien: noch keine Zahlen

Bangladesh: 10.200 e Bangladesh: > 100.000

La Reunion: 6.700 e Amerika: 2,800.000,davon ca.

2,100.000 Brasilien
215.000 Mexico
160.000 Nicaragua
95.000 Honduras
105.000 Kolumbien

e EU: Spanien, Frankreich

Amerika: 534.000 Félle, davon ca.
e 250.000 Brasilien,

« 80.000 Mexico,

e 60.000 Nicaragua

EU: Spanien, Frankreich
autochthone Falle

97
000
. . . . [ X X 2]
Geographical distribution of dengue cases | g2:2
reported worldwide, August to October 2019 | s
Dengue cases Bo L 7 e o f
‘100,000 | \ @{C
4 Affected countries Date of production: 16/10/2019
98
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Dengue S-Amerika: Set
(PAHO, 2019)

Figure 1. Reported number of dengue cases and the proportion of severe dengue cases, by
year of report. Region of the Americas, 1999-2019 (up to EW 22).

— vt of S s P porbon of Lrvers denge Ca
3,000,000 4 r 450%

j
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;

3

1999 2000 2001 2000 03 2004 2008 2006 JOOT 2008 2008 010 2001 2011 M3 J004 2013 M6 N1T 2008 219
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Dengue-Importe Europa (2018) §§§:
n=2191; conf. N=2033 :

2

¥

® -

o ECDC,

2019
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Dengue-Deutschland

Infektionsland Nennungen Anted  Anzahl Ubermittelter Erkrankungen
13 4% 1.000
52 3% 900
Maledven 32 5% 800
ndonesien 10 700
Kuba Fy.d 49
500
Kambodscha 5 4%
400
Sni Lanka pi]
300
Yemnam 1% 2m
Menko 1 2oy
— =l
Tansania n [ ]
= = 0 - - v ~ o - - s ~
e 2 g8 8 8 8 8 5 5 & 3o
™~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ™~
Summe 842 100% Meldejahr
Abb. 8: Denguefieber in Deutschland 2001 -2018, IfSG Meldedaten
Importlander 2018
RKI, EpiBull 48/2019
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D Impfstoff ss:e
engue-Impfstofte
. . s . o0
in klinischer Entwicklung (8/17) | ¢
Candidate vaccine name Manufacturer/ Vaccine type/platform Antigen Adjuvant Most advanced
Developer trial phase
CVD-TOV (Dengvania”) oA Pastelr Live, recombinant DENV-1-4 piME None Licensed
(based on a yellow fever
vaceine 170 backbone)
TV0O3 TVOOS Butantan Institute  Live, attenuated and recombinant  DENV-1.3.4 whole genome,  None Phase Il
(DENV-2 in DENV-4 backbone) DENV-2 prME
TOV (also referved to as TAK-003]  Takeda Live, attenuated and recombenant  DENV-2 whole genome, None Phase [l
(DENV-173/4 in DENV-2 backbone)  DENV-1.34 priME
TDENV-PIV GSK/WRAR/ Inactivated DENV-1-4 whole genome ~ ASD3 Phase Il
Fiocruz
TDENV-LAV + TDENV-PIV WRAIR Live, attenuated and inactivated ~ DENV-1-4 whole genome  Alum (with PIV)  Phase |
(heterologous prime-boost)
VI Mentk Recombinant subunit (noa-VLP]  DENV-1-4E protem ISCOMATRIX Phase |
Vv NMRC DNA DENV-1-4 piME Vaectin Phase |

103

Konstruktions-
unterschiede

CYD Sanofi: Chimarenvakzine,
lebend,Gelbfieberbackbone,
prM (precursor membrane) und
E (envelope) Gensegmente
eingefligt

LATV (NIH): attenuiert,
lebend,Gemischvon 4
rekombinanten Dengievirus-
Genomen, DENV2ist
chimerisch von DEN4, 30
Nukleotide entfernt
(Virulenzverlust), ebenfalls prM
und E Gensegmente.

DENVax Takeda:4
rekombinante DENV2 Viren, mit
prM und E der anderen Stdmme

Screaton et al, Nature Rev.Immunol., 2015

-
B TN e — @
- 3 — - Boons-strue tural vy ) @
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UDEsVe ] 1‘—{( M Ko st et ersers —_— @
b LATV 430 (NIH)
; &

2
R - — I

5 N 421 i ol s —_— @
BT "-"@
020 R o ) 0 Y T s _\&‘@

© DENVax (Takeda)

o) - — e ———
o e
) — (e — 6
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DENGVAXIA®

Impfstoff:

Pasteur)

Philippinen

» chimarer (YF-17D), attenuierter, tetravalenter-
Dengue-Lebendvirus-Impfstoff (CYD-TDV, Sanofi-

= Zulassung in 20 Landern, z.B. Mexico,
Brasilien, El Salvador, Paraguay und auf den

= Zulassung durch EMA mit 12/2018
» Nur Altersgruppe 9 -
» Dreimalige subkutane Impfung: Monat 0 - 6 - 12

45 a

105

Insgesamt zeigte der Impfstoff nur eine Serotyp-spezifische
Wirksamkeit von 58% fiir Serotyp 1 und von 47% fiir Serotyp 2.

Wirksamkeit (95% CI)

‘Serotypen wr B |
DENV-1 ar? »ﬁ—-y_n
DENV-2 e
DENV-3 [T 0—‘——0“ 04
| DENV-4 S A
.SQIHEGQWUQ ’—!V"‘*
ore o) N—
| we
P B
| Seropositive 2 04—«000 |
Seronegative %ﬁ ™
0 20 s 60 80 100

106
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e ______________________________________________________________________
Vaccine Control
Serostatus, End Point, and Method Group Group Relative Risk or Hazard Ratio (95% CI)
no. ftotal no.
Seropositive E
Hospitalization for YCD I
M1, month 0 onward S88/15029  137.7/729% - | 021 (0.14-031)
TMLE, month 0 onward 436/14426 12136993 —_— 0.19 (0.08-0.42)
NS1, T9, month 13 onward 49/1450 1107687 - | 0.21 (0.15-0.30)
Severe VCD '
MiI, month 0 onward 11.2/15029  33.4/7298 —_— | 0.16 (0.07-0.37)
TMLE, month 0 onward 86/14426 29976993 —_— | 0.15 (0.07-0.35)
NS1, T9, month 13 onward 1071450 27/687 —— | 0.18 (0.09-0.37)
Seronegative :
Hospitalization for VCD '
M1, month 0 onward 64.2/375.1 25.3/2072 - — 141 (0.74-2.68)
TMLE, month 0 onward 78.1/359.7 3177201 —— 151 (0.73-3.11)
NS1, T9, month 13 onward 56/330 200171 L 146 (0.85-249)
Severe VCD ;
M1, month 0 onward 14.8/375.1 16/2072 . 244 (0.47-12.56)
TMLE, month 0 onward 15.2/359.7 6.8/201 -+ — [ | 141 (0.44-4.46)
NS1, T9, month 13 onward 12/330 11n P S 6.25 (0.81-48.32)
B e
001 01 1 10 100
Vaccine Better Control Better
Figure 1. Risk of Hospitalization for Virologically Confirmed Dengue (VCD) and of Severe VCD in Participants 9 to 16 Years of Age,
According to Baseline Serostatus.
DENGVAXIA® Sridhar et al, NEJM, 2018
107

Dengvaxia: WHO statements

Daten...

In areas of 70% dengue seroprevalence at age
9 years, over a 5-year follow-up period, for every
1 excess case of hospitalized dengue in vaccinated
seronegative individuals, 7 hospitalized dengue
cases would be prevented in vaccinated seroposi-
tives; and for every 1 excess severe dengue case in
vaccinated seronegatives, 4 severe cases would be
prevented in vaccinated seropositives.

In areas of 80% dengue seroprevalence at age
9 years, over a 5-year follow-up period, for every
1 excess case of hospitalized dengue case in vacci-
nated seronegative individuals, 13 hospitalized
dengue cases would be prevented in vaccinated
seropositives; and for every | excess severe dengue
case in vaccinated seronegatives, 7 severe cases
would be prevented in vaccinated seropositives.

Spezifische Einschatzung
Nutzen/Risiko

vaccinated and 1.7 per 1000 when not vaccinated
Ll.'i

WHO, Dengue PP;WER 9336, 2018
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[ X X 2]
L X X
11
DENGVAXIA® :
Reisemedizin: (Denkbarer) Einsatz
» bei Personen mit nachgewiesener
Dengue-Erstinfektion und erneuter Reise
in hochendemische Gebiete,
insbesonders bei Langzeitaufenthalt
» Lange Vorlaufzeit durch Impfschema
notig!!
» Sehr restriktive Indikationsauslegung in
der SPMC
109
00
[ X X 2]
L X X
11
Dengvaxia - SMPC :
4.1  Therapeutic indications
Dengvaxaa is indicated for the prevention of dengue discase caused by i
and 4 m indiaduals 9 10 45 years of age with pnior dengue virus
Previous dengue mnfection has to be assessed before vace
dengue or through an appropnately validated
Immumnisation should be camed out by
region of dehod
Do not adminsster by intravas
Travellers
There are ng a 10 suppont vaccmanon of mdivaduals bving n
eas, therefore vaccaination of these mdividuals s not
used i the context of dengue outbreak in non-endemic regions
a live atienuated vacaine. therefore Dengvavia is i d dunng pregnancy (see
110
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Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine
in Healthy Children and Adolescents

Takeda-Denguevakzine

TAK-003 205 AN ‘ ot

e Phase Il mitrd.20.000 Personen, 4-16 Jahre,
RCT, 2:1

e 26 sites, S-Amerika, Sri Lanka, Philippinen,
Thailand

e 2 Impfungen im Dreimonatsabstand

e Studienziel:

o Effektivitat bezogen auf Personenjahre (follow up Teil
1:12 Monate, Teil 2: 6 Monate und Teil 3: 3 Jahre (ongoing))

e Sicherheit

Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine
I akeda Deng uevakzi ne in }{L‘.i]lh)' Children and Adolescents
This article was published on Movember 6,
- 2019, at NEJM.org
Table 7. Vaccine Eficacy against Any Dengue Virus Serotype.
Vaccine EMicacy
End Point and Population Incidence 9% Cn
Vaccine Group Placebn Group
o flotal carun /100 mo Motal /100
o, (W)* T g mo. (W) perion g -
Primary end point. virologically confirmed dengue
from 30 days sfter second dose 1o end
of part | of trial
All participants in per protocol populstion | 61/12.700 {0.5) 05 14976316 (2.4) 26 802 (71 1wEs3)
v nfirmed dengue from first dose
o end of part 1 of trial
All particpants in safety population| 78/ 13.380 (0.6) 03 199/6637 ().0) 2% 309 (752w BLY)
Caves contributing to primary end point (per-protocol
population]
Virologically confirmed dengue
Baveline serostatus
Seropositree 41/9165 (0.4) s 110/4587 (2.4} 27 82.2 (745 10 87.6)
Sernnegative 20/3531 (0.6) 06 39/1726 (1.7) 25 74.9 {37.010 §5.4)
Dengue vine + erotype
DENV-] 16/12.700 (0.1) ol M/6316 (0.5) o5 AT (517w B8]
DENV-2 312,700 j<0.1) =0l SAfEN1E (L.Oy 11 97.7 (927 w993}
DENV-) ¥9/12.700 (0.3} (3] 31/6316 (0.5) o9 626 (433 10 75.4)
DENV-4 3/12.700 {<0.1} <01 46316 (0.1) «0.1 632 (64610915
Age grovp
43 ¥ 1371619 (0.5) L] 23801 29} a2 TIB (46286 D)
611V 34/7009 (0.5) a3 2373491 (2.4) 27 0.7 (713 10 87.0)
12-16 Y 14/4072 [0.3) 04 41/2024 (2.0 22 211 (691 10 90.9)
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Takeda-Denguevakzine

TAK-003

Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine
in Healthy Children and Adolescents

This article was published on November 6,
2019, at NEJM.org.

B Virclogically Confirmed Dengue Leading to Hopitalis ation

100 10
*0
154
o
Placebo seronegalive
“w .
10 ,_,—’J),—I—Mm eroptite
- w0 r)r L -~
I(
0 034 4
-
w
- e s e e s THOLVS, Siipibiive
0 oo g BpsizsssspsVeccina, ®
-] ] L] L] [E] L] n
1L
0. —— ¥
o ] L] L 12 13 i
Months since First Vaccination
Mo, of Participants
Placeba
Seronegatiee .2 27 1780 177 - r
sy L il ario 4r00 20 L3
Vaccine
Seronegative aria $T00 ) A0 I3 157 10
Seropotitive el "» f ot 3 .“r L]
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Takeda-Denguevakzine

TAK-003

Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine
in Healthy Children and Adolescents

This article was published on November 6,
2019, at NEJM.org.

Table 3. Safety Analysis (Safety Population).*
Vaccine Group Placebo Group

Adverse Event (N=13,380) (N=6687)
Serious adverse event — no. (%) 409 (3.1) 255(3.8)
Serious adverse event not related to vaccine or placebo — no. (%) 408 (3.0) 5138
Serious adverse event related to vaccine or placebo — no. (%) 1(<0.1) 4(0.1)
Serious adverse event leading to withdrawal of vaccine or placebo or 18(0.) 8(0.1)

to trial discontinuation — no. (%)
Death — no. (%) 4 (<0.1) 1 <0.1)
Death related to vaccine or placebo — no. (%) ] 0

114

57



Bisherige Ergebnisse Takeda- ss2c
Denguevakzinevakzine oo

e Dosierung
2 x sc 0-3 Monate
Schutzwirkung 1 Dosis?

e Nach 18 Monaten efficacy (n=1.800; DEN-204)
RR symptomatische DEN-Erkrankung 0.29
alle 4 Serotypen abgedeckt (Kinder,
Adoleszente)

o W: 2%, kein Hinweis auf schwere NW

Saez-Llorens X et al. Lancet Infect Dis. 2017 Nov 6. pii:S1473-3099(17)30632-1.
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Vergleich der drei Vakzinen :

CYD-TDV (Sanofi Pasteur) TDV (Takeda) TVO03 (Butantan
Status Licensed Phase 3 Phase 3
£ Doses 3 doses over 12 months (0, 6, 12) 2 doses 3 months apart
Indicated age 9.45 Phase 3: age range 4 - <16 Phase 3: age range 1 - 39
Construct Yellow fever 17D hackbone DENV-2 hackbone Full-length genomes for DENV-1, -3 and 4,
Backbane for DENV-2: DENV4
£ DENV proteins 8 16 i
116
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West Nil Virus

117

West Nil Virus s

Erste berichtete Epidemie in Israel in den 1950ern
Bald als eines der meist verbreiteten Flaviviren identifiziert

Vorkommen in Afrika, Westasien, Europa und dem Nahen
Osten

Wildlebende (Wasser)-Vogel sind die wichtigsten Ubertrager
und Zugvogel spielen eine entscheidende Rolle in der
Ausbreitung des Virus und der Wiedereinfiihrung in die
nordlichen Breiten

1996: Epidemie in Rumanien; 450 Personen wurden infiziert,
39 Todesfille

1999: Ausbruch in New York, USA; ca. 8.200 Infektionen mit 59
schweren Fallen von Encephalitis und aseptischer Meningitis
sowie 7 Todesfallen

118
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*West Nil Virus :3t

e ss RNA Arbovirus (arthropod-borne)
e Flavivirus

e Vektor: Stechmiicken (Culex spp., Aedes)

o Erstisolierung 1937 in Uganda

o Ubertragung aber auch durch Blutprodukte, Transplantationen,
Uber die Plazenta,

e Reservoir: Vogel, Saugetiere

C. pipiens

119
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*West Nil Virus 88

e Inkubationszeit: 2-14 Tage
¢ >80% asymtpomatisch

e 20% komplikationslose febrile Erkrankung, selbstlimitierend,
~grippaler Infekt":

Plétzlicher Beginn, Fieber, teils papuldres Exanthem
(Oberkorper, obere Extremitéten), Kopfschmerzen,
Muskelschwéache, Myalgie, gastrointestinale Symptome

e Krankheitsdauer bis 3 Wo., tiblicherweise restitutio

e DG: Frihphase PCR; AK-ELISA: IgM, spater IgG AK,
Verlauf!!; stéranfallig (Flaviviren); PRNT (spezifisch!)

e anzeigepflichtig

120
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*West Nil Virus i

° (neuroinvasiv)

Fieber, Kopfschmerzen, Photophobie, Verwirrtheit

Meningitis, Enzephalitis, akut schlaffe Paralyse (asym. Schwache, Reflexe
abw.)

in 70% bleibende neurologische Defizite

2-18% der Falle letal (fast immer Personen 65+)

Risikofaktoren fur ZNS Beteiligung:

o Alter - Diabetes mellitus
e Immunsuppression - Alkoholismus
e Manner

121

121
eess
% I eset
West Nil Virus 2
eAnalgetika, Antiemetika, Antiepileptika,
Rehabilitation
Spéatfolgen:
eMudigkeit, Schwache
eMyalgie, Arthralgie, Kopfschmerz, neurologische
Kompl. (Depressio, Tremor,
Konzentrationsstorungen...)
122
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WNV in Europa 3

e Erstbeschreibungin den 1960ern

e Wiederauftreten 1996 mit groBem Ausbruch in
Ruménien

e Seit 2003 regelmaBig in Vogelpopulationen
nachgewiesen und spater auch bei Menschen

e Langsame Fallzunahme und Ausbreitung seit 2011
e 2018 bis Oktober bereits mehr Falle als 2017
e In vielen klassischen Urlaubsgebieten (z.B.

Veneto)
123
: - - N
WNYV - emerging disease in T
= [ X J
Europa in der Zukunft? 3
Reported cases of Wes_t ?_wlile fever for the EU and neighbouring countries
. 7Transmlsslcn season 2012; latest fpdale: 30/11/2012 ‘
2012 z.B: £ &
GR: 161
I: 50 : .
H: 12 -«
RO:14 - S - =
SRB: 70 . %, &
L,
e )
i &
http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/west_nile_fever /Pages/index.aspx 2012: EU: 312 Fille 124
124
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WNV 2018 Europa: 1.503 Félle, 177 Tote

Distribution of West Nile virus infections in humans by affected areas in the EUJEEA Member States and EU neighbouring count

Transmission season 2018 and previous transmission seasons; latest data updatel3 Dec 2018 mﬁ %‘:

I Cases reported in 2018

S0 Mo reported cases

1 Cases reported in 2017
Cases ey
during 2011-2016

Not includexd

ECDC. Map produced on: 14-12-2H8

125

125
. [ )
WNF in Europa 2010-2018 :
1800 18
1600 16
1400 14
1200 12 1
& 1000 10 E
g 800 s 5
600 6 S
400 I a
200 I I 2
" " iR
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
YEARS
mm— Cases = Countries
Figure 1. Human WNF and WNND cases In Europe since 2010. Data are
taken from the European Centre for Disease Prevention and Control.”
Barrett, JTM 2018
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WNV-Saisonale Verteilung
Number of WNV infections in EU/EEA and EU enlargement countries by
epidemiological week of notification™, 2014-2018.
350
s
300
s
%0
i om
% E-
% s
; 30
15
5 100
-]
50
i
o
Week of notification”
— 3014 —2015 — 2016 —2017 —3018
* Week of notitcation to national authorties or f missing, week of notiscation. to ECDC,
ECDC, 2018
127
000
0000

L X

WNYV in Europa: Landersituation | 2::

e ltalien: starker focus im Norden, seit 2012 auch Foggia
und Matera im Stden

e Criechenland: standige landesweite Zunahme;
Ubertragung auch in Athen

e Rumanien: Siidosten und zentrale Landesteile, sowie
Bukarest

e Ungarn: kleine foci landesweit

e Kroatien: seit 2012 Meldungen, auch aus Zagreb

e Aktivitat auch in Frankreich, Osterreich, Bulgarien,
Slowenien und Tschechische Republik

e Aktivitat des WNV v.a. durch Ausbriche bei Pferden
dokumentiert, darunter auch in D

128
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WNV — Saison 2019: sele
s [ X J
per 31.10.: 456 Falle, 47 Tote |:
B e e T e T o | Wy
- ;;;?!a" cases reported n
ot Inchuded e d., m
- e - -
'6“#, ;(" 4
3 4
129
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Anforderungen an ideale WNV-Humanvakzine s:'

e Besonders gute Inmunogenitat bei Alteren
(schwerer KH-Verlauf; Immunoseneszenz)
e Sowohl neutralisierende AK als auch starke T-Zell Antwort
gefordert (CD8+T-Zellen!)
e Langdauernde Immunitéat erwinscht (compliance!)

e Hohe Sicherheit:
o Reversionbei Lebendimpfstoff ausgeschlossen
» Gute Vertraglichkeit bei Alteren, Immunsupprimierten etc.
e Geringe Infektiositat fir Moskitos
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Human WNV-Kandidatvakzinen ::

Vaccine

VRC a2
TVRC 3

WNSE

WNDENIAD

HyvdmoVaxvany

WAV

Chamven Van-WNI

Developer

NIAID Viccine
Research Center

Hawaii Baotech

NIAID Dyvision of

Intramural
Rescarch

Najit Technologies

Formabindnactivated  Nanotherapeutics

Inc

Sanofi Pasteur

Vaccine Type

POLE DNA with | CMV
or * CMV/R promoter
Recombinant, truncated E
protein
Chimeric, bive vieus with
WNV peMUE and DENVSY
momstrucutral genes with
4 30 nt defetion
Hydrogm
pernide-inactivated
whole vines

Formalin-inactivated
whole vinus

Chemeric, live virus with
WAV prME and YFV 17D
nomstrocutral genes with
theee satedinected
mutitions in the E protein

WNV Strain

Nw

Nyw

Nyw

Kungn

Nyw

Nyw

Climical Trial
Onset)

Phase | (3008
Phase |{2008)
Phase | (2004)

Phase | (2007)
Phase | 2014)

Phase {015

Phase 111

Phase 1
Phase Il (2005)
Phase 1l (2008)

Clinical Trial
Number

P NCTOO AT 69
I NCTOBOMI?

NCTOOTs42
NCTOOTs

NCTOOS147
NCTO2 186626

NCTOMMSes

none

o
NCTO2 &4
NCTOT gares

Dose and .
Roule Desing Series
imei Theee doses four
RLm weeks apart
15,00 0ug  Theee doses four
Lm weeks apart
108100, or 10* |
PFU sc One of two doses.
Twor dhowes fonar
Tordugim
werks apart
- Tiwor dhoses 21 dais
1352550, or s
1000 g gt ooy
dose on day 180
10, 10, or 10°
O do
PFUse e oot

z Comrponds o the sudy NCTOR0R weang the CMV promotes '.i‘ﬂrv{-f\k o the stiady NCTOTNMIT ining the modiind CMVR procsoter * Although WNDENALY wim brind
1.2 woedone prgimen, one dose ws fowand to prow ide bttt neutralising antibody rapomses in older adults NIAID = National bastitute of Allergy and Indectious Diseases, CMV =
ovtomegalo e, At = puckotide, 1m 7 intramuoular oo = suboutaneoe.

Kaiser&Barrett, viruses, 2019
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WNV/Dengue 4 3'A 30 chimeric virus vaccine | e3¢

e Attenuiertes DEN-4 als backbone (NIAID)
e Ersatz des prM und E Strukturproteins des

DEN-4 durch WNV Strukturproteine

e Phase | in jungen und alteren Freiwilligen
abgeschlossen:
e 2 Dosen, 103 und 10* PFU
e Gute Immunogenitat, AK-Persistenz Uber 1a

e Gute Vertraglichkeit, kein Hinweis auf
Neuroinvasivitat
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ChimeriVax-WNOQ2 e

e WNVNY99 (3 Mutationen im E-Protein enthalten) mit YF
17D Vektor
e Studie 1:
e 1 Impfung mit 3,7x10-5 PFU (18-40a; 41-64a; > 65a)
e 96% SCR am Tag 28im PRNT
e Besondersin der alteren Gruppe hohe AK-Titer nach 1 Jahr
e Studie 2 (n=479; > 50a; 3 Dosierungen):
e 1 Impfung
o 92% SCR am Tag 28, GMT leicht dosisabhangig
o Keinerlei Sicherheitsproblem, geringe NW-Quoten
e Scheint zulassungsfahig
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Probleme fir WNV-Impfstoffzulassung | ¢

e Konklusive Phase Il Studien extrem
schwierig:

Kurze Saison fiir WNV-Ubertragung

AuBerst variable Epidemiologie

Von Jahr zu Jahr

Regional und subregional

Schlechte Kosten-Nutzen Relation
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ZIKA
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Zika: Grundlagen

e Arthropodenlbertragenes Flavivirus
o 1947 erstisoliert, Uganda (Zika forest)
o Ubertrager: Aedes-Arten (auch Ae.aegypt,
Ae.albopictus (!)),
o Ubertragung auch transplazentar oder perinatal
maglich
o Reservoir: zahlreiche Saugetierarten
(inapparente Infektionen)
o Zwei genetisch distinkte Linien: afrikanische und
asiatische (dzt. epidemiologisch aktiv)
e Vor2007 umschriebene Einzelausbriche in
Afrika und SO-Asien
e Nach 2007 mehrere Ausbriche auf pazifischel
Inseln

e 2015 Erstauftretenin S-Amerika

Clade

100

Bussuquara

Narajal 12

s

Dengue 1

Dengue3

Entebbe bat
Yokose 8

Sepik 7
Yellow fever

Edge Hil
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ZIKA-Epidemiologie
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Musso et al, NEJM 2019
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ZIKA Verbreitung Ende 2018

World Map of Areas with Risk of Zika

Map Legend

I Area wih current Zika outbreak Country with mosquito but no reported Zika cases”
Country of territory that has ever reported Jika Country or territory with no mosquitoes that spread
cases” (past of curment) Zika

BB US areas with sub-national information available

g Avees wih low of Zika "
—u]atmmm1ma.5oom.ooom; Locally acquired, mosquito-borme Zika cases

https://wwwnc.cdc.gov/travel/page/zika-travel-information, accessed 6/3/2019
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ZIKA-epidemiol. Resummee e

e Trend: stark ricklaufig in S-Amerika, langsam
abnehmend in Mittelamerika

e Kumulative Zahlen per 1/18 (PAHO report):

Ca 580.000 Falle gesichert
Ca 225.000 weitere Verdachtsfalle

3.720 Falle von congenitalen assoz.
Missbildungen

20 Todesfalle
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ZIKA in Europa

« August 2019
Erstbeschreibung

+ 3 autochthone Falle
<+ Sildfrankreich
« Hyéres

Selbes Gebietbereits
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> Dengue
» Chikungunya
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Giron, Franke et al, Eurosurv. 2019
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ZIKA Importe Deutschland :

Infektionsland Nennungen Anteil
Kuba 3 44%
Deutschland 2 11%
je einmal: Dominikanische 8 44%

Republik, Brasilien, Malediven,
Philippinen, Thailand, Ghana,
Asien (ohne Land), Afrika (ohne
Land)

Summe 18 100%

Tab. 8: Zikavirus-Erkrankungen in Deutschland 2018 - genannte Infektions-
linder, IfSG-Meldedaten (Angaben fiir 18 Erkrankungen

RKI, EpiBull 48/2019
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ZIKA-Ubertragung :

Uberwiegend Aedesarten (A.aegypti,
A.albopictus, andere?)

Sexuelle Ubertragung:
etwa 3% Anteil insgesamt

Theoretische Uberragungsméglichkeit:
Blutkonserven

R, gesamt liegt bei rund 2,05

Gao D et al, Sci. Rep. 6, 28070; doi: 10.1038/srep28070 (2016).
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Ubertragungswege AUSSER MUCKEN: ooe
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facts und Spekulationen...
MNachgewiesen wurde das Virus in
=  Amnionflussigkeit
= Muttermilch
« Urin
* Speichel
= Semen
= Blutprodukten
Nachgewiesen infeklios sind
Semen
Nachgewiesen is! die sexuelle Ubertragung Mann-Frau und Mann-Mann
Blutprodukte
Widersprochliche Resultate gibt es bezuglich Infektiositat von
Muttermilch
Urin
Nichl schiussig sind die Resultate fur die Infektiositat von
Speichel
Transplantation
Tierbissen
Nadelstichverietzungen
bei Laborarbeit
Grischott et al, Trav.Med.Inf.Dis.2016
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Zika: Klinik

o |[KZ 3-12 Tage
e 60-80% asymptomatisch (!!)

kaum Todesfélle

e Makularer oder papularer Hautausschlag
Konjunktivitis

Arthralgien, Myalgien

e Milde fieberhafte, selbstlimitierende Erkrankung
von 4-7 Tagen Dauer, keine Komplikationen,

Seltener Gl Symptome oder retrobulbdre Schmerzen
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Impfstoffe
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Entwicklungen :

e Dzt. 45 verschiedene Vakzinen in Entwicklung
o Inaktiviert
e Attenuiert, lebend
¢ Rekombinant (Subunit)
e RNS, DNS

e Unterschiedliche Ansatze: Frauen vor/wahrend
Grav, Bevoélkerung allgemien, outbreak control

e Problem: efficacy-Prifung wg. abnehmender
Endemizitat
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ZIKA - DNA Impfstoffe 3

e Plasmid VRC 5288 (ZIKA+JE Chimare)

e Plasmid VRC 5283 (ZIKA Wildtyp, H/PF/2013 aus
Frz.Polynesien)
o DNA Impfstoff (einzelnes geschlossenes zirkulares DNA-Plasmid)

e Kodiertdas precursortransmembrane M (prM) und Hillprotein (E) eines
ZIKV

e 4mg als Einzelimpfung oder 2x2mg, entweder per Nadel
i.m. oder nadelfrei (Stratis Pharmajet), Schema 0-4-8
Wochen

o Reaktogenitat: unauffallig
e Entwickler: VRC (Vaccine Research Center)/NIAID

Gaudinski et al, Lancet 2018
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Figure 2: Neutralising activity 4 weeks after Last vaccination, measured by reporter virus particle assay
Gaudinski et al, Lancet 2018
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ZIKA: Impfstoffe - il H

e MRNA-LNP (lipid nanoparticle encapsulated)
Impfstoff

e Codiert prM-E GLP (ZIKA 2013)

e Erstversuche:

e Im Mausmodell: 1x Immunisierung mit 30mcg mRNA-
LNP‘s schitzt bis 5 Monate spater (challenge

¢ Im non-humanen Primatenmodell: 1x Immunisierung
mit 50mcg schitzt gegen challenge

e In beiden Modellen hohe neutralisierende AK-Titer

Pardi et al, Nature, 2017
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Nicht jedes Risiko ist kalkulierbar... .

152

76



