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UND:
Fürchten Sie sich nicht vor Haien….
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Wo finde ich aktuelle Daten?

 https://wwwnc.cdc.gov/travel/notices

 https://www.who.int/csr/don/en/

 https://ecdc.europa.eu/en/home

 https://wwwnc.cdc.gov/travel/page/yellow
book-home

 http://www.promedmail.org/

 https://www.healthmap.org/en/

 NICHT: Kronen-Zeitung….

…die wichtigsten Ausbrüche 
der letzten 3 Jahre…

 Dengue: global/Tropen, Fokus SO-Asien; > 100 Mio Fälle 
jährlich, ongoing

 Chikungunya: seit 2015 S-Amerika; > 2 Mio Fälle gesamt, EU-
Fälle (!),ongoing mit leichtem Rückgang

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

 ZIKA: seit 2015 S-Amerika; > 1 Mio Fälle; abklingend

 MERS-CoV: Beginn 2012 saudiarab.HI; bis dato rd.2.300 Fälle, 
stabil auf niedr. Niveau

 2019-nCoV: neuartiges Betacoronavirus, China, > 50.000 Fälle 
ongoing

 Gelbfieber: 2016 Angola: > 3.900 Fälle, beendet, 2017 Brasilien: 
> 3.500 Verdachtsfälle, 2018 > 6.500 Verdachtsfälle; 2019 
Nigeria etc..
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…die wichtigsten Ausbrüche 
der letzten 3 Jahre…

 Masern: EU-Europa, seit Juni 2016; 2017: ca.21.500 Fälle, 44 
Tote, Rumänien&Italien als hot spots; 2018: WHO-EURO: 
82.500 Fälle; 72 Tote; ongoing

 Diphtherie: Yemen, Bangladesh und Indonesien, zusammen 
mehrere tausend Fälle, ongoing

 Cholera: Yemen > 2 Mio Fälle, mind. 3.000 Tote, ongoing, DRC 
und Kenya: lokale Ausbrüche

 … und viele andere: 
 Polio cVDPV Syrien, PNG, Venezuela, Angola, Nigeria, DRC, Philippinen…. 
 Hepatitis E Namibia; 
 Pertussis, EU,USA,CDN u.a.; 
 Lassa-Fieber Ghana, Nigeria, Liberia;  
 Influenza weltweit, 
 West-Nil in Europa….

Polio
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Polio-Eradikation 1988-2016

Polio

1994: Amerika poliofrei

1999: Wild-Poliovirus Typ 2 Transmission erfolgreich gestoppt

2002: Europa poliofrei

2012: WPV3 zuletzt im November in Nigeria nachgewiesen

Sept 2015: WPV2 eradiziert

2019: WPV3 eradiziert

http://www.polioeradication.org/

Problem: circulating vaccine derived polioviruses (cVDPV)

Okt 2015: SAGE Entscheidung ab April 2016 bOPV
w ww.who.org
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cVDPV

 Entsteht in unterimmunisierten 
Bevölkerungsgruppen durch langanhaltende 
Zirkulation (meist über 1 Jahr!) eines OPV-Virus 
in nicht ausreichend geimpften Personen

 „remutiert“ durch die mehrfachen 
Humanpassagen zu einem (voll) pathogenen 
Poliovirus

 Kann durch Nachimmunisierung mit OPV rasch 
gestoppt werden

 Importe denkbar

WPV1 cases (latest onset)

Afghanistan: 21 (28 Sep 2019)

Pakistan: 84 (13 Oct 2019)

cVDPV1 cases (latest onset)

Indonesia: 1 (27 Nov 2018)

Myanmar: 6 (09 Aug 2019)

cVDPV2 cases (latest onset)

Angola: 36 (25 Sep 2019)

Benin: 2 (13 Sep 2019)

CAR: 14 (01 Oct 2019)

Chad: 1 (09 Sep 2019)

China: 1 (25 Apr 2019)

DRC: 35 (02 Sep 2019)

Ethiopia: 3 (08 Aug 2019)

Ghana: 5 (04 Oct 2019)

Niger: 2 (03 Apr 2019)

Nigeria: 19 (08 Aug 2019)

Philippines: 3 (13 Sep 2019)

Somalia: 3 (08 May 2019)

Togo: 1 (13 Sep 2019)

Zambia: 1 (16 Jul 2019)

Global WPV1 & cVDPV Cases1, Previous 12 Months2

Endemic country (WPV1)

1Excludes viruses detected from environmental surveillance;   2Onset of paralysis 06 Nov 2018 – 05 Nov 2019   Data in WHO HQ as of 05 Nov. 2019
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VDPV 2000-2018 (WER 9343, 2018)

Polio-Reiseimpfung:
Vorschriften/Empfehlungen

1. Pflichtimpfung bei Reise >4Wochen für:
Wildvirus oder cVDPV1/3-infizierte Länder mit Risiko der internat. 
Ausbreitung: 

dzt. Pakistan, Afghanistan, Nigeria, Indonesien,Malaysia, Myanmar, 
Philippinen
CAVE: Impfung wird bei Ausreise (!!) kontrolliert, darf nicht älter als 1 Jahr 
sein!

2. Impfempfehlung bei Reise > 4 Wochen:
Mit cVDPV2 infizierte Länder mit Risiko der internat. Ausbreitung:
dzt. Äthiopien, Angola,Benin, Elfenbeinküste, China, Ghana, Kamerun, 
DRC, Mozambique, Niger, Nigeria, Philippinen, Sambia, Somalia, Togo, 
Tschad, ZAR

3. Impfempfehlung allgemein:
Nichtinfizierte, aber gefährdete Länder:
dzt. Kenia, Papua Neuguinea
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temporäre Polioimpfpflicht -
Dokumentation
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www.cdc.gov

Gelbfieber

Details bei Reiseimpfungen
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SARS,MERS, nCoV

Das Coronavirus-Kartell…

Lu et al, Lancet 2020
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MERS CoV

Middle East Respiratory Syndrome 
Coronavirus

MERS-CoV 
(Middle East Respiratory Syndrome)

 Respiratorische Coronaviruserkrankung
 Zunächst Einzelfälle, dann sukzessive Ausbreitung nahezu auf 

die gesamte arabische Halbinsel, v.a. Saudi-Arabien
 Anfangs kaum Sekundärfälle, später Trendumkehr: 75% 

sekundär → human-human Übertragung; v.a. im HCW Bereich 
und intrafamiliär

 mittlere Infektiosität: Ro~2.5
 Geringe Manifestationsrate (tiefe Lungenabschnitte müssen 

erreicht werden)
 Typische „Clusterbildung“
 Von 3/2012 bis  3/2020 2554 Fälle/924 Tote (36%)
 Exporte anfangs in viele weitere Länder
 Etablierung einer Infektkette ausserhalb SA-Halbinsel: Süd-

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 für Übertragung

Hui et al, LID 2018

Transmission chain of confirmed cases of MERS-CoV in Wadi Aldwasir, Saudi Arabia,
by week of disease onset, weeks 2–7, 2019 (n=35)

Nosocomial transmission

Household contacts

Primary cases (camel contact)

Under investigation

Fatal cases

Healthcare workers

2019-03

2019-02

2019-04

2019-05

2019-06

2019-07

Week of disease onset

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

*

Typischer Transmissionsverlauf bei MERS-CoV INfektionen
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Distribution of confirmed cases of MERS-CoV by place of infection 
and month of onset, March 2012 – 2 March 2020

Geographical distribution of confirmed MERS-CoV cases by 
country of infection and year, from April 2012 to 2 March 2020
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Geographical distribution of confirmed MERS-CoV cases by 
reporting country from April 2012 to 2 March 2020

WHO, risk assessment August 2018
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MERS-CoV 
(Middle East Respiratory Syndrome)

Beurteilung:
 Wenig relevant im internationalen Reiseverkehr
 Einzelimporte sind denkbar
 Seuchenhygienisch weitgehend unbedeutend, 

relativ wenig infektiös
 Jedoch: HCW-Übertragung ist bedeutsam bei 

importierten Einzelfällen
 Reiseanamnese ist immens wichtig!

Experimentelle Impfung für Kamele im klinischen Test zu 100% wirksam.
(adjuvanted MERS-CoV Spike protein subunit vaccine, Viruses 2019 11 (3):212)

Impfstoffe
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MERS-Kandidatimpfstoffe

Kandidaten (in unmittelbarerNähe zur  
klin.Prüfung, alle: S-Protein-Vakzinen):

 Rekombinante Masernvakzine (MERS-S 
Glykoprot.)

 Schimpansen-Adenovirus

 MVA-Vektorvakzine (S-Protein)

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

Modjarrad et al LID 2019

MERS-Kandidatimpfstoff in P I

DNA Impfstoff (WRAIR) Resultate:

 Keine AE-Probleme, geringe Lokalreaktionen

 Gute Immunogenität, sowohl humoral (S1 
bindende AK) als auch zellulär (CD8+) bis 1 
Jahr postvakzinal

 Immunreaktionen qualitativ ähnlich jener in 
Seren gesundeter MERS-Patienten. Titer 
deutlich niedriger

 Keine Efficacy Daten

Modjarrad et al LID 2019
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ChAdOx1-Vektorenvakzinen

Courtesy: S.Gilbert, Oxford)

SARS-CoV2/COVID-19
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Woher kommt SARS-CoV2
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Die „Harmlosen“:
Endemische Coronaviren

Österreich

Courtesy: E.Puchhammer-Stöckl, Wien
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Diagnostik

SARS-CoV2: Diagnostik

Courtesy: E.Puchhammer-Stöckl, Wien
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COVID-19: Tests für Akutdiagnostik

 Real-time reverse transcription polymerase chain reaction (rRT-
PCR), verwendet
 3 Primer und Probensets um drei Regionen im SARS-CoV2 

Nukleokapsid (N)

 Und 1 Primer und Probenset für humane Rnase P (RP) in einer Probe 
zu identifizieren

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

 Reverse Transkription in cDNA, Amplifikation, Fluoreszenzablesung

 Positiv- und Negativkontrolle läuft mit

 Sehr sensitiv, sehr spezifisch, falsch positiv in wenigen Fällen (<5%)

 Virusausscheidung: 1-2 Tage vor bis 10-14 Tage (in schweren 
Fällen länger) nach Symptombeginn

COVID-19: Tests für 
Diagnostik und Prävalenz

 Für die Bestimmung unerkannter (weil 
asymptomatischer) Fälle eignen sich in erster Linie 
Immunoassays

 Vielzahl von Tests verfügbar (>>100!!), meist ELISA
 Tests auf virale Antigene (noch nicht verfügbar)

 IgM, IgG oder Kombi-Tests (cave: erst ab dem 7.-10. Tag positiv)

 Rapid diagnostic tests (tw. auch mit Influenza), tw. 
immunchromatografisch

 Haken: Tests meist nicht validiert, Spezifität schwankt 
sehr stark (tw. unter 85%)

 Liste: https://www.finddx.org/covid-19/pipeline/
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Einsatz von AK-Schnelltests
Personengruppe Empfehlung für AK-

Schnelltests auf 
Personenebene

Interpretation eines pos. 
Ergebnisses

Interpretation eines neg. 
Ergebnisses

Testung von Menschen 
mit COVID19- artigen 
Infektzeichen

Empfehlung für AK-
Schnelltests nicht 
gegeben. Personen 
sollen sofort mit PCR-
Test getestet werden.

Wahrscheinlichkeit für falsch positives
Ergebnis ist gegeben, daher
Verifizierung durch PCR-Test
notwendig! Quaratäne bis zur
Bestätigung.

Wahrscheinlichkeit für falsch 
negatives Ergebnis gegeben und 
gefährlich. AK- Schnelltests erfassen 
Infektionen erst ab 5-10 Tag der 
Infektion. Verifizierung durch PCR-
Test notwendig! Quarantäne bis zur 
Bestätigung.

Testung von Menschen, 
die aktuell keine 
Symptome haben und 
die vermuten eine 
COVID19-Infektion 
durchgemacht zu haben

Empfehlung für AK-
Schnelltests nicht 
gegeben.

Wahrscheinlichkeit für falsch positives 
Ergebnis schwankt je nach 
Durchseuchung der Lebensregion 
zwischen 10 und 80% (!), d.h. große 
Gefahr, dass sich Menschen in falscher 
Sicherheit wiegen! D.h. alle 
Schutzmaßnahmen weiterhin 
aufrechterhalten und auf validierte 
Tests warten bzw. Verifizierung des 
Ergebnisses durch ELISA (wenn 
verfügbar).

Auch die Wahrscheinlichkeit für falsch 
negative Ergebnisse ist hier sehr 
heterogen, ein Hinweis auf noch nicht 
durchgemachte Infektion bzw. dass 
die Infektion erst 5-7 Tage zurückliegt, 
l iegt aber vor. D.h.
Aufrechterhaltung aller 
Schutzmaßnahmen wie bisher.

Testung von Menschen, 
die aktuell keine 
Symptome haben und 
auch nie an sich 
beobachtet haben

Empfehlung für AK-
Schnelltests nicht 
gegeben.

Wahrscheinlichkeit für falsch positives 
Ergebnis schwankt je nach 
Durchseuchung der Lebensregion 
zwischen 10 und 80% (!), d.h. große 
Gefahr, dass sich Menschen in falscher 
Sicherheit wiegen! D.h. alle 
Schutzmaßnahmen weiterhin 
aufrechterhalten und auf validierte 
Tests warten bzw. Verifizierung des 
Ergebnisses durch ELISA (wenn 
verfügbar).

Auch die Wahrscheinlichkeit für falsch 
negative Ergebnisse noch vorhanden, 
ein Hinweis auf noch nicht 
durchgemachte Infektion bzw. dass 
die Infektion erst 5-7 Tage zurückliegt, 
l iegt aber vor. D.h.
Aufrechterhaltung aller 
Schutzmaßnahmen wie bisher.

Klinik
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Klinik

 Ro um 2,5 - nicht genau bekannt, Dunkelziffer!

 IKZ 2-14 Tage

 Manifestationsindex 58%

 Überwiegend (>80%) leichte Verläufe mit 
grippeähnlichen Symptomen

 schwere Verläufe bei < 20%; Pneumonien; 

 CFR steigt bei Personen mit Grundkrankheiten 
(Diabetes, Nierenleiden etc); 
 Letalität 0,2-5/1000 (ähnlich saisonaler Influenza), damit 

vermutlich deutlich niedriger als für SARS (~10%) oder MERS 
(~30%)

COVID-19
positiv & krank

~80%

mild

moderat

~20%

2/3 
schwer

1/3 
sehr schwer

3%-5%

ICU

Klinischer Verlauf von COVID-19
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Symptome

Klinische Chronologie

Thomas-Rüddelet al., Anaesthesist, 2020
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Komorbiditäten
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CFR im Vergleich

Impfstoffe
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COVID-19: 
essentials für Impfstoffentwicklung

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

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

 N-Strukturproteine: Nukleokapsid (N),Matrix (M),Envelope (E)

 S und N hochimmunogen, gute T-Zell-Antwort

 Enzymatisch 
aktive Proteine: 
nsp14, nsp16
 Beide Gruppen hoch-

konserviert, geringe 
Mutationen möglich

Menachery et al, COV 2017
Zhang et al, Exp.Rev.Vacc.2014

Neutralisierende Antikörperantwort 
(Wu, F et al, 2020; 175 genesene Patienten)

30%haben sehr niedrige 
NAb-Titer, bei 10% unter 
Detektionslimit

Ältere haben höhere NAb-Titer, und zwar in allen gemessenen Kategorien (RBD, S1 und S2 Protein
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Potentielle Impfstoffkandidaten für CoV: 
Stärken und Schwächen

Zhang et al, ExpRev.Vacc. 2014

COVID-19 
Entwicklungsprogramme f. Impfstoffe

Lurie et al, NEJM,2020

51

52



27

COVID-19 
Entwicklungsprogramme f. Impfstoffe

Lurie et al, NEJM,2020

Impfstudien per 31.3.2020
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ChAdOx1-MERS: 
Kandidat (auch) für 

SARS-CoV2-Vakzine?

 Schimpansen-Adenovirus Vektor Plattform
 Replikationsdefizient (Gendefekt)

 Apathogen, bislang keinerlei safety-Probleme

 hoch immunogen (T und B Zellimmunität)

 Keine „natürliche“ Immunität im Humanbereich auch bei Immunität 
gegen andere Adenoviren

 Bereits für viele Antigene im Testlauf (Influenza, RVF, TB, ZIKA, CHIK)

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

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

 Sowohl im Human- wie auch Veterinärbereich verwendbar

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

SARS-CoV2 mRNA Vakzine

 NIAID funded Studie mit mRNA-Impfstoff 
(komplettes Spike) von Moderna

 FIM ab 16.3.2020

 45 Freiwillige, 3 Arme, 2 Impfungen (0-1)
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5

Sanofi -two vaccine approaches for COVID-19

Baculovirus recombinant vaccine approach

Translate Bio mRNA vaccine approach1

1

AdjuvantsProtein  
antigens

Cell  
culture

In vitro
transcription mRNA mRNA

formulation

• Licensedplatform

• BARDA collaboration

• Existing large scale
manufacturingcapacity

• Different mechanism of action

• Adds manufacturing capacity

• Building on current
collaboration

• R&D synergies

1. https://www.sanofi.com/en/investors/financial-results-and-events/investor-presentations/presentation-03-2020

2

Delivery 
system

SARS-CoV2-Impfstoffe: Ausblick

 Zahlreiche Technologien in Erprobung

 ? „Vaccine enhancement of disease“ (Th2-mediierte entzündliche 
Lungenerkrankung)

 MERS-Impfstoffkandidaten recht vielversprechend – umlegbar auf nCoV bei 
nur 50% Homologie und anderem Rezeptor??
 Vektorenvakzinen (insbesondere ChAdOx1): 

 Etablierte, sichere Technologie
 vermutlich rascher zu entwickeln, leicht zu produzieren
 Sehr gute Immunogenität
 Probleme: Vektorimmunität bei wiederholter Gabe?, Sicherheit bei älteren Personen, ADE

 DNA-Vakzine:
 Vorteil: vermutlich breit wirksam da gesamtes S-Protein codiert wird
 Nachteil: Immunantwort mäßig
 Bisher keine ungewöhnlichen AE‘s

 Zeitlicher Horizont für SARS-CoV2- Vakzine: 2.Jahreshälfte 2020??
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EBOLA
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Ebola-outbreaks

Keshwara et al, Annu.Rev.Med.2017

Ebola – Grundlagen IV

 Inkubationszeit: 2-21 Tage, typisch: 8-10 Tage

 Ebola ist hochpathogen, aber nicht hochinfektiös
 „blutiger“ Kontakt nötig

 Klink: 
 plötzlich einsetzendes Fieber mit ausgeprägter allgemeiner 

Schwäche

 Muskelschmerzen, Kopfschmerzen und Halsentzündung

 Kurzfristig gefolgt von Erbrechen, Durchfall, Hautauschlägen, 
eingeschränkter Leber- und Nierenfunktion

 Final mit Blutungsneigung und Organversagen
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DRC Ausbruch 2018/2019/2020
 Bislang über 3.400 Erkrankte und rd. 2.250 Tote

 WHO: PHEIC seit 8/2019

 Zahlreiche Distrikte betroffen; Grenzgebiet Uganda 
als „hot spot“, erste exportierte Fälle nach Uganda

 WHO: zahlreiche „alerts“ im Grenzbereich zu 
anderen Ländern, bisher unbestätigt

 Zweitgrößter Ausbruch nach Guinea 2014

 Keine Bedeutung für den internat. Reiseverkehr

 Seit Okt.2019 rückläufige Meldungen, seit 3/2020 
als „erloschen“ eingestuft

 Impfkampagnen

64

Geographical distribution of confirmed and probable cases of Ebola virus 
disease, Democratic Republic of the Congo and Uganda as of 3 March 2020
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65

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

Ebola-Impfstoffe
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Filoviren

Grundlegende Charakteristika der  
(weitentwickelten) Ebola-Vakzinen

 ChAd3:
2 rekombinante, lebende, nicht vermehrungsfähige Chimpanzee
Adenovirus3 Vektoren kodieren das ZEBOV bzw. SEBOV 
Glykoprotein, monovalent oder bivalent eingesetzt, Einzelimpfung

 rVSV-ZEBOV:
rekombinantes, lebendes, vermehrungsfähiges Vesicular Stomatitis 
Virus, G-Protein (Pathogenitätsmarker) depletiert und durch G-Protein 
des ZEBOV ersetzt; Einzelimpfung

 Ad26.ZEBOV & MVA-BN-Filo (prime-boost)
lebendes, nicht vermehrungsfähiges, 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
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rVSV chimerischer Impfstoff

Lancet, 2016
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Ebola-Impfeinsatz DRC

 rVSV-ZEBOV-GP Impfstoff:
 8.8.2018 bis 2.2.2020: 283.117 Personen geimpft

 HCW‘s, Kontaktpersonen, front line workers, 3rd line
contacts

 Tw. auch postexpositionell eingesetzt

 Feldeffektivität rd. 97%

 Ad26.ZEBOV/MVA-BN-Filo
 Seit 14.11.2019 in Goma, 9.715 geimpft

Nebenfront: neue Therapeutika
REGN-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-EB3 is currently under development and its safety and efficacy 
have not been fully evaluated by any regulatory authority.

mAb114
 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 I 
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%.
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CHIKUNGUNYA

CHIKUNGUNYA

 Alphavirus aus der Familie der Togaviren

 1952 erstmals in Tansania beschrieben, Erstepidemie aber vermutlich 
1823/1827 (Tanzania – Karibik – Südamerika)

 Übertragung durch (tagaktive) Aedes und Culexarten, hauptsächlich 
Ausbrüche nach der Regenzeit (hohe Mückendichte)

 Inkubationszeit: 2-4 Tage

 Hauptbeschwerden sind
 Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen
 Hohes Fieber
 Hautrötung (flächig)

 Krankheitsdauer:
 Akute Phase rund eine Woche
 Postinfektiös: 25% aller Patienten haben schwere Gelenkschmerzen und 

Tendosynovitiden(davon 50% 1 Jahr, 12% bis 3 Jahre), Genese unklar (AK-
Komplexablagerung?)

 Nur symptomatische Therapie möglich (fiebersenkend, antiphlogistisch)
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CDC, 2018

Epidemiologie

 Rasante Ausbreitung von Chik auf dem amerikanischen 
Kontinent seit 12/2013
 Alleine 2014 über 1,100.000 Fälle, 

 2015 langsam abnehmend: ca 630.000 Fälle

 2016 gesamt ca. 350.000 Fälle

 2017 weitere deutliche Abnahme (rd. 125.000 Fälle)

 2018 wieder deutliche Zunahme in einigen Bundesstaaten in 
Brasilien

 Hauptverbreitungsgebiete ausserhalb des amerik. Kontinents:
 Indien, Südostasien

 Gesamtzahl Neuinfektionen pro Jahr:
geschätzt auf 50-100 Mio
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CHIK-Epidemiologie 2018

Amerika

 Brasilien 65.000

 Kolumbien, Costa 
Rica, El Salvado, 
Mexico, Nicaragua, 
Paraguay:
wenige bis einige 
hundert Fälle

Asien

 Indien 47.000
(Verdacht)

 Thailand: 3.500

Afrika

 Sudan 20.000

Geographical distribution of chikungunya cases 

reported worldwide, 2018
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CHIK-Epidemiologie 2019

Amerika

 Brasilien 120.000

 Kolumbien, Costa 
Rica, El Salvado, 
Mexico, Nicaragua, 
Paraguay:
wenige bis einige 
hundert Fälle

Asien

 Indien noch keine 
Daten 2019

 Thailand: 11.000 (v.a. 
Süden!)

 Malediven: 1.400

Afrika

 Äthiopien 50.000

Geographical distribution of chikungunya 
cases reported worldwide in all 2019

80

„hot spots“: 
Brasilien ca 175.000
Thailand: 11.500
Sudan: > 50.000
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Chikungunya Deutschland Importe

EpiBull RKI 48/2019

Chikungunya in Europa
 Aedes aegypti in Europa nicht heimisch

 In Europa heimische Aedes albopictus
(„Tigermücke) bisher als Überträger ungeeignet

 Virale Mutante (Punktmutation (1 Aminosäure!)) 
vom Ind.Subkontinent an A. albopictus adaptiert 

 Seither mehrfach nach Importen lokale 
Ausbrüche in Südeuropa

 Relevanz: durchaus ernstzunehmen bei 
Reisenden aus Endemiegebieten

Rezza et al, Lancet 2007
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Distribution of Aedes albopictus in Europe, 2019

Aedes albopictus-Ausbreitungstrend

Lillepold et al, JTM 2019
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Chikungunya in Europa
 Aedes aegypti in Europa nicht heimisch

 In Europa heimische Aedes albopictus
(„Tigermücke) bisher als Überträger ungeeignet

 Virale Mutante (Punktmutation (1 Aminosäure!)) 
vom Ind.Subkontinent an A. albopictus adaptiert 

 Seither mehrfach nach Importen lokale 
Ausbrüche in Südeuropa

 Relevanz: durchaus ernstzunehmen bei 
Reisenden aus Endemiegebieten

Rezza et al, Lancet 2007

CHIK Ausbrüche in Europa per 
10/2018 (ECDC RRA)
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Impfstoffe

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

hh ... hammerhead ribozyme

Hδh ... Hepatitis D Virus ribozyme

T7/T7t ... T7 polymerase promoter/terminator

ATG TAA

LHFMPN

hh hδhMV/Schw

ATU

MV-CHIK E1C E3 E2 6K

T7 T7t

E.Tauber, 2016

MV-CHIK Phase II-Zusammenfassung

Reisinger et al, Lancet 2018

 Alle Geimpften entwickelten Antikörper gegen 
CHIK, SCR um 86,4%-100% nach 2. 
Immunisierung
 Höhere Dosierungen allgemein immunogener

 Prime-boost (d 28 und 196) besser 
immunogen als konventionell (d 0-28)

 Vorbestehende Masernimmunität 
beeinflusste Immunogenität nicht

 Masern-Ak Titer steigen ebenfalls an

 Verträglichkeit ohne Auffälligkeiten
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ZIKV/CHIK Kombiimpfung

 rVSV basierte Vektorvakzine

 Basiskonstrukt ähnlich wie 
rVSV-Ebola

 Im Tierversuch 100% effektiv

Chattopadhyay et al, Vaccine, 2018

Dengue

91

92



47

Dengue-epidemiolog. 
Entwicklung

Stanaway et al LID, 2016

Dengue 2013: Inzidenz/100.000

Shepard et al, LID, 2016
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Dengue 2017      - 2018

 Sri Lanka > 185.000 
Neuerkrankungen (x4)

 Laos ca. 11.000 (x2)

 Vietnam ca 184.000 (x2)

 Thailand: höchste Zahlen seit 
20 Jahren: 51.000

 Malaysia: 82.000

 Philippinen: 131.000 
(Abnahme gegen 2016)

 Indien: Kerala, Tamil Nadu, 
Karnataka hauptbetroffen, ca. 
155.000 (x3-5)

 Nicaragua ca 32.000 (x2)

 Sri Lanka: 52.000

 Kambodscha: 15.000

 Thailand: 80.000

 Bangladesh: 10.000

 Malaysia: 80.000

 Indien: 90.000 

 La Reunion: 6.700

 Amerika: 534.000 Fälle, davon ca.
 250.000 Brasilien,
 80.000 Mexico,
 60.000 Nicaragua

 EU: Spanien, Frankreich 
autochthone Fälle

96

Geographical distribution of dengue cases reported worldwide, 2018
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Dengue:
2018            - 2019

 Sri Lanka: 52.000

 Kambodscha: 15.000

 Myanmar: ca.75.000

 Thailand: 80.000

 Philippinen: 150.000

 Malaysia: 80.000

 Indien: 90.000

 Bangladesh: 10.200 

 La Reunion: 6.700

 Amerika: 534.000 Fälle, davon ca.
 250.000 Brasilien,
 80.000 Mexico,
 60.000 Nicaragua

 EU: Spanien, Frankreich 
autochthone Fälle

 Sri Lanka 55.000

 Kambodscha: 56.000

 Myanmar: 120.000

 Thailand: 125.000

 Philippinen: 325.000

 Malaysia: 105.000

 Indien: noch keine Zahlen

 Bangladesh: > 100.000

 Amerika: 2,800.000, davon ca.
 2,100.000 Brasilien
 215.000 Mexico
 160.000 Nicaragua
 95.000 Honduras
 105.000 Kolumbien

 EU: Spanien, Frankreich

Geographical distribution of dengue cases 
reported worldwide, August to October 2019
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Dengue S-Amerika: 
(PAHO, 2019)

Dengue-Importe Europa (2018)
n=2191; conf. N=2033

ECDC,
2019
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Dengue-Deutschland

RKI, EpiBull 48/2019

Importländer 2018

Impfstoffe
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Dengue-Impfstoffe 
in klinischer Entwicklung (8/17)

Konstruktions-
unterschiede

• CYD Sanofi: Chimärenvakzine, 
lebend,Gelbfieber backbone, 
prM (precursor membrane) und 
E (envelope) Gensegmente 
eingefügt

• LATV (NIH): attenuiert, 
lebend,Gemischvon 4 
rekombinanten Dengievirus-
Genomen, DENV2 ist 
chimerisch von DEN4, 30 
Nukleotide entfernt 
(Virulenzverlust), ebenfalls prM
und E Gensegmente.

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

Screaton et al, Nature Rev.Immunol., 2015
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DENGVAXIA©

Institut für  Spez. Prophylaxe und 
Tropenmedizin

Impfstoff:
 chimärer (YF-17D), attenuierter, tetravalenter-

Dengue-Lebendvirus-Impfstoff (CYD-TDV, Sanofi-
Pasteur)
 Zulassung in 20 Ländern, z.B. Mexico, 

Brasilien, El Salvador, Paraguay und auf den 
Philippinen

 Zulassung durch EMA mit 12/2018
Nur Altersgruppe 9 – 45 a
Dreimalige subkutane Impfung: Monat 0 - 6 – 12
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Sridhar et al, NEJM, 2018

!
DENGVAXIA©

Dengvaxia: WHO statements

Daten… Spezifische Einschätzung

Nutzen/Risiko

WHO, Dengue PP;WER 9336, 2018
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DENGVAXIA©

Institut für  Spez. Prophylaxe und 
Tropenmedizin

Reisemedizin: (Denkbarer) Einsatz 
 bei Personen mit nachgewiesener 

Dengue-Erstinfektion und erneuter Reise 
in hochendemische Gebiete, 
insbesonders bei Langzeitaufenthalt

 Lange Vorlaufzeit durch Impfschema 
nötig!!

 Sehr restriktive Indikationsauslegung in 
der SPMC

Dengvaxia - SMPC
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Takeda-Denguevakzine
TAK-003

 Phase III mit rd.20.000 Personen, 4-16 Jahre, 
RCT, 2:1

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

 2 Impfungen im Dreimonatsabstand

 Studienziel: 
 Effektivität bezogen auf Personenjahre (follow up Teil 

1: 12 Monate, Teil 2: 6 Monate und Teil 3: 3 Jahre (ongoing))

 Sicherheit

Takeda-Denguevakzine
TAK-003
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Takeda-Denguevakzine
TAK-003

Takeda-Denguevakzine
TAK-003
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Bisherige Ergebnisse Takeda-
Denguevakzinevakzine

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

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

 W: 2%, kein Hinweis auf schwere NW

Vergleich der drei Vakzinen
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West Nil Virus

West Nil Virus

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)-Vögel sind die wichtigsten Überträger

und Zugvögel spielen eine entscheidende Rolle in der 
Ausbreitung des Virus und der Wiedereinführung in die 

nördlichen Breiten

1996: Epidemie in Rumänien; 450 Personen wurden infiziert, 

39 Todesfälle

1999: Ausbruch in New York, USA; ca. 8.200 Infektionen mit 59 

schweren Fällen von Encephalitis und aseptischer Meningitis 
sowie 7 Todesfällen
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*

 ss RNA Arbovirus (arthropod-borne)

 Flavivirus

 Vektor: Stechmücken (Culex spp., Aedes)

 Erstisolierung 1937 in Uganda

 Übertragung aber auch durch Blutprodukte, Transplantationen, 

über die Plazenta, 

Reservoir: Vögel, Säugetiere

C. pipiens

120

*

 Inkubationszeit: 2-14 Tage

>80% asymtpomatisch

20% komplikationslose febrile Erkrankung, selbstlimitierend, 
„grippaler Infekt“:

Plötzlicher Beginn, Fieber, teils papuläres Exanthem 
(Oberkörper, obere Extremitäten), Kopfschmerzen, 
Muskelschwäche, Myalgie, gastrointestinale Symptome

 Krankheitsdauer bis 3 Wo., üblicherweise restitutio

 DG: Frühphase PCR; AK-ELISA: IgM, später IgG AK, 
Verlauf!!; störanfällig (Flaviviren); PRNT (spezifisch!) 

 anzeigepflichtig
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*

1/150 Infizierten: ZNS Beteiligung (neuroinvasiv)

Fieber, Kopfschmerzen, Photophobie, Verwirrtheit

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

in 70% bleibende neurologische Defizite

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

Risikofaktoren für ZNS Beteiligung:
 Alter - Diabetes mellitus

 Immunsuppression - Alkoholismus

 Männer

122

*

Therapie: symptomatisch

Analgetika, Antiemetika, Antiepileptika, 
Rehabilitation

Spätfolgen:

Müdigkeit, Schwäche

Myalgie, Arthralgie, Kopfschmerz, neurologische 
Kompl. (Depressio, Tremor, 
Konzentrationsstörungen…)
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WNV in Europa

 Erstbeschreibung in den 1960ern

 Wiederauftreten 1996 mit großem Ausbruch in 
Rumänien

 Seit 2003 regelmäßig in Vogelpopulationen 
nachgewiesen und später auch bei Menschen

 Langsame Fallzunahme und Ausbreitung seit 2011

 2018 bis Oktober bereits mehr Fälle als 2017

 In vielen klassischen Urlaubsgebieten (z.B. 
Veneto)

124

WNV – emerging disease in 
Europa in der Zukunft?

http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/west_nile_fever/Pages/index.aspx
2012: EU: 312 Fälle

2012 z.B:
GR: 161
I: 50
H: 12
RO:14
SRB: 70
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WNV 2018 Europa: 1.503 Fälle, 177 Tote

125

WNF in Europa 2010-2018

Barrett, JTM 2018
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WNV-Saisonale Verteilung

ECDC, 2018

WNV in Europa: Ländersituation

 Italien: starker focus im Norden, seit 2012 auch Foggia 
und Matera im Süden

 Griechenland: ständige landesweite Zunahme; 
Übertragung auch in Athen

 Rumänien: Südosten und zentrale Landesteile, sowie 
Bukarest

 Ungarn: kleine foci landesweit

 Kroatien: seit 2012 Meldungen, auch aus Zagreb

 Aktivität auch in Frankreich, Österreich, Bulgarien, 
Slowenien und Tschechische Republik

 Aktivität des WNV v.a. durch Ausbrüche bei Pferden 
dokumentiert, darunter auch in D
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WNV – Saison 2019:
per 31.10.: 456 Fälle, 47 Tote 

Anforderungen an ideale WNV-Humanvakzine

 Besonders gute Immunogenität bei Älteren 
(schwerer KH-Verlauf; Immunoseneszenz)
 Sowohl neutralisierende AK als auch starke T-Zell Antwort 

gefordert (CD8+T-Zellen!)

 Langdauernde Immunität erwünscht (compliance!)

 Hohe Sicherheit:
 Reversion bei Lebendimpfstoff ausgeschlossen

 Gute Verträglichkeit bei Älteren, Immunsupprimierten etc.

 Geringe Infektiosität für Moskitos
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Human WNV-Kandidatvakzinen

Kaiser&Barrett, viruses, 2019

WNV/Dengue 4 3‘∆ 30 chimeric virus vaccine

 Attenuiertes DEN-4 als backbone (NIAID)

 Ersatz des prM und E Strukturproteins des 
DEN-4 durch WNV Strukturproteine

 Phase I in jungen und älteren Freiwilligen 
abgeschlossen:
 2 Dosen, 103 und 104 PFU

 Gute Immunogenität, AK-Persistenz über 1a

 Gute Verträglichkeit, kein Hinweis auf 
Neuroinvasivität
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ChimeriVax-WN02

 WNV NY99 (3 Mutationen im E-Protein enthalten) mit YF 
17D Vektor

 Studie 1:
 1 Impfung mit 3,7x10-5 PFU (18-40a; 41-64a; > 65a)

 96% SCR am Tag 28 im PRNT

 Besonders in der älteren Gruppe hohe AK-Titer nach 1 Jahr

 Studie 2 (n=479; > 50a; 3 Dosierungen):
 1 Impfung

 92% SCR am Tag 28, GMT leicht dosisabhängig

 Keinerlei Sicherheitsproblem, geringe NW-Quoten

 Scheint zulassungsfähig

Probleme für WNV-Impfstoffzulassung

 Konklusive Phase III Studien extrem 
schwierig:
 Kurze Saison für WNV-Übertragung

 Äußerst variable Epidemiologie

 Von Jahr zu Jahr

 Regional und subregional

 Schlechte Kosten-Nutzen Relation

133

134



68

ZIKA

Zika: Grundlagen

 Arthropodenübertragenes Flavivirus
 1947 erstisoliert, Uganda (Zika forest)
 Überträger: Aedes-Arten (auch Ae.aegypti, 

Ae.albopictus (!)), 
 Übertragung auch transplazentar oder perinatal 

möglich
 Reservoir: zahlreiche Säugetierarten 

(inapparente Infektionen)
 Zwei genetisch distinkte Linien: afrikanische und 

asiatische (dzt. epidemiologisch aktiv)

 Vor 2007 umschriebene Einzelausbrüche in 
Afrika und SO-Asien

 Nach 2007 mehrere Ausbrüche auf pazifischen 
Inseln

 2015 Erstauftreten in S-Amerika
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ZIKA-Epidemiologie

Musso et al, NEJM 2019

Zika:Verbreitung aktuell
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ZIKA Verbreitung Ende 2018

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

Epikurve ZIKA

Vannice et al, Vaccine 2019
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ZIKA-epidemiol. Resummee

 Trend: stark rückläufig in S-Amerika, langsam 
abnehmend in Mittelamerika

 Kumulative Zahlen per 1/18 (PAHO report):
 Ca 580.000 Fälle gesichert

 Ca 225.000 weitere Verdachtsfälle

 3.720 Fälle von congenitalen assoz. 
Missbildungen

 20 Todesfälle

ZIKA in Europa

 August 2019 
Erstbeschreibung

 3 autochthone Fälle

 Südfrankreich

 Hyères

Selbes Gebiet bereits 
früher  betroffen von

 Dengue

 Chikungunya

A.albopictuspräsent

Giron, Franke et al, Eurosurv. 2019
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ZIKA Importe Deutschland

RKI, EpiBull 48/2019

ZIKA-Übertragung

 Überwiegend Aedesarten (A.aegypti, 
A.albopictus, andere?)

 Sexuelle Übertragung: 
etwa 3% Anteil insgesamt

 Theoretische Überragungsmöglichkeit: 
Blutkonserven

 Ro gesamt liegt bei rund 2,05

Gao D et al, Sci. Rep. 6, 28070; doi: 10.1038/srep28070 (2016).
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Übertragungswege AUSSER MÜCKEN: 
facts und Spekulationen…

Grischott et al, Trav.Med.Inf.Dis.2016

Zika: Klinik

 IKZ 3-12 Tage

 60-80% asymptomatisch (!!)

 Milde fieberhafte, selbstlimitierende  Erkrankung 
von 4-7 Tagen Dauer, keine Komplikationen, 
kaum Todesfälle
 Makulärer oder papulärer Hautausschlag

 Konjunktivitis

 Arthralgien, Myalgien

 Seltener GI Symptome oder retrobulbäre Schmerzen
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Impfstoffe

Entwicklungen

 Dzt. 45 verschiedene Vakzinen in Entwicklung
 Inaktiviert

 Attenuiert, lebend

 Rekombinant (Subunit)

 RNS, DNS

 Unterschiedliche Ansätze: Frauen vor/während 
Grav, Bevölkerung allgemien, outbreak control

 Problem: efficacy-Prüfung wg. abnehmender 
Endemizität
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ZIKA - DNA Impfstoffe

 Plasmid VRC 5288 (ZIKA+JE Chimäre)

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

 Kodiert das precursor transmembrane M (prM) und Hüllprotein (E) eines 
ZIKV

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

 Reaktogenität: unauffällig

 Entwickler: VRC (Vaccine Research Center)/NIAID

Gaudinski et al, Lancet 2018

VRC study: Immunogenität

Gaudinski et al, Lancet 2018
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ZIKA: Impfstoffe - III

 mRNA-LNP (lipid nanoparticle encapsulated) 
Impfstoff

 Codiert prM-E GLP (ZIKA 2013)

 Erstversuche:
 Im Mausmodell: 1x Immunisierung mit 30mcg mRNA-

LNP‘s schützt bis 5 Monate später (challenge

 Im non-humanen Primatenmodell: 1x Immunisierung 
mit 50mcg schützt gegen challenge

 In beiden Modellen hohe neutralisierende AK-Titer

Pardi et al, Nature, 2017

Nicht jedes Risiko ist kalkulierbar…
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