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Seit der ersten beschriebenen Infektion
mit dem ,,severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2“ (SARS-CoV-2) im
Dezember 2019 hat sich die ,,coronavi-
rus disease 2019“ (COVID-19) zu ei-
ner Pandemie entwickelt, deren Symp-
tomatik vom asymptomatischen Verlauf
bis hin zum akuten Lungen- und Mul-
tiorganversagen und Tod reicht. Hoff-
nung, die Pandemie in den Griff zu be-
kommen, bringen die neu entwickelten,
kurz vor der Zulassung stehenden (Stand
21.12.2020) Impfstoffe.

Derzeit sind 52 Impfstoffe in der klini-
schen Priifung, die sich hinsichtlich der
Wirkweise teils deutlich unterscheiden.
So nutzt AZD1222 ein Schimpansena-
denovirus als Vektor fiir SARS-CoV-2-
Proteine, Sputnik V [5] zwei unterschied-
liche Adenoviren als Vektoren, bei der
ersten Impfung rAd26 und bei der zwei-
ten rAd5. Der NVX-CoV2373-Impfstoff
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Impfstoffentwicklung zur
Pravention von COVID-19

[4] ist ein rekombinanter Nanopartike-
limpfstoff, der aus dem SARS-CoV-2-
Wildtyp-Spike hergestellt wurde, wih-
rend mRNA-1273 [3] die Boten-RNA des
Spike-Proteins von SARS-CoV-2 als In-
duktor nutzt und BNT162b2 ein lipidna-
nopartikelformulierter nukleosidmodifi-
zierter RNA-Impfstoff ist, der das SARS-
CoV-2-Spike-Protein in voller Lange co-
diert.

Ziel der im Folgenden vorgestellten
Studien war es, die Wirksamkeit einer
Impfung von Probanden beziiglich der
Privention einer COVID-19-Infektion
zu verifizieren.

Zusammenfassung der Studien

S. Nitschmann
Lippetal, Deutschland

Um einen aktuellen Uberblick zu ge-
ben, stellen wir hier nur die Ergebnis-
se der Studien vor, die Daten von mehr
als 10.000 Probanden umfassen (Stand
21.12.2020).

Oxford COVID Vaccine Trial Group

Studiendesign

Laufende einfachblinde, kontrollierte,
randomisierte  Multicenterimpfstudie
mit einem an der Universitit Oxford
replikationsdefizienten
adenoviralen Schimpansenvektor, der
das SARS-CoV-2-Oberfldchenglykopro-
tein-Antigen (Spike-Protein; nCoV-19)
enthalt.

entwickelten

Einschlusskriterien

= Uber 18-jihrige Probanden mit
berufsbedingt erhohtem Infektions-
risiko (COV002)

= Uber 18-jihrige Probanden aus
Berufen des Gesundheitssektors
(COV003)

Endpunkte Primiir:

== Nachweis einer symptomatischen
COVID-19-Infektion (Fieber
>37,8°C, Kurzatmigkeit, Geruchs-/
Geschmacksverlust) mehr als 14 Tage
nach der zweiten Impfung

Sekundiir:
== Impfstoffsicherheit

Methodik

In die hier vorgestellte gepoolte Zwi-
schenanalyse gehen die Daten aus den
Phase-II/III-Studien aus Grof3britanni-
en (COV002) und Brasilien (COV003)
bis zum 04.11.2020 ein. Mittlerweile gibt
es weitere Studien in Siidafrika (dop-

Take home message

Zusammengefasst stellen die hier
vorgestellten Impfstoffkandidaten AZD1222
(AstraZeneca/University of Oxford)

und BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) nach
derzeitigem Kenntnisstand sichere und
effektive Impfstoffe zur Pravention von
COVID-19 dar. Die Zulassungskriterien der
Food and Drug Administration (FDA; [1]) fiir
die Zulassung von Impfstoffen zur Prévention
von COVID-19 (Effektivitat > 50 %) werden
von beiden Kandidaten erfiillt.
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Tab.1 Endpunktanalyse

Probanden- COVID-19- ChAdOx1 nCoV-19 MenACWY Impfeffektivitat (und
gruppen Infektion 1/ (9) Inzidenz/1000 Personen- n/N (%) Inzidenz/1000 Personen- 95-KI)

(n) jahre jahre
COV002 86 18/3744(0,5%) 38,6 68/3804 (1,8%) 145,7 73,5% (55-84,2)
LD/SD 33 3/1367 (02%) 149 30/1374(2,2%) 150,2 90,0% (67,4-97,0)
SD/SD 53 15/2377 (0,6 %) 56,4 38/2430(1,6%) 142,4 60,3 % (28,0-78,2)
Asymptoma- 69 29/3288(0,9%) 69,8 40/3350(1,2%) 96,0 27,3% (17,2 bis 54,9)
tisch
Covoo3 45 12/2063 (0,6 %) 56,2 33/2025(1,6%) 157,0 64,2 % (30,7-81,5)

LD Low-dose-Impfung mit 2,2 10'° Viruseinheiten, SD Standarddosisimpfung mit 5- 10'° Viruseinheiten, ChAdOx1 nCoV-19 Name des Schimpansenvekto-
rimpfstoffs, MenACWY Meningokokkenimpfstoff, 95%-KI 95%-Konfidenzintervall

pelblind) und Kenia, deren Ergebnisse
nicht in diese Analyse eingehen.

Alle Probanden waren angehalten,
sich bei potenziellen COVID-19-Symp-
tomen zu melden und wurden dann
klinisch untersucht. Zudem wurde ein
Nukleinsdureamplifikationstest (NAAT)
durchgefiihrt und Laborparameter be-
stimmt. Die Ergebnisse zusitzlich durch-
gefiihrter externer Abstriche gingen in
die Studienauswertungein. Die COV002-
Probanden erhielten zusétzlich Abstrich-
sets zum wochentlichen Selbsttest, um
auch asymptomatische COVID-19-Pati-
enten zu detektieren.

COVO002 Seit dem 28.05.2020 laufende
Studie an 19 Zentren in Grofibritannien
mit 10.673 gesunden Probanden mit
erhohtem Infektionsrisiko. Die Proban-
den erhielten 1:1 randomisiert entwe-
der eine erste Low-dose(LD)-Impfung
mit 2,2-10'° Viruseinheiten ChAdOx1
nCoV-19 und anschlieflend die Stan-
darddosis (SD) von 5-10'° Virusein-
heiten ChAdOx1 nCoV-19 oder eine
2-malige Impfung mit der SD oder mit
MenACWY (einem Meningokokken-
impfstoff; Kontrollgruppe).

COV003 Seit dem 23.06.2020 laufen-
de Studie an 6 Zentren in Brasilien mit
4088 gesunden Probanden mit erh6htem
Infektionsrisiko. Die Probanden erhiel-
ten 1:1 randomisiert entweder eine erste
LD-Impfung mit2,2- 10'° Viruseinheiten
ChAdOx1 nCoV-19 und anschlieflend
die SD oder eine 2-malige Impfung
mit der SD oder mit MenACWY (ers-
te Dosis) und Kochsalz (zweite Dosis;
Kontrollgruppe).

Ergebnisse

In die hier vorgestellte Effektivitatsanaly-
se gingen 7548 der 10.673 COV002-Pro-
banden und 4088 der 10.002 COV003-
Probanden ein. Von diesen erhielten
5807 die Verum- und 5829 die Kon-
trollimpfung. Der allergrofite Teil der
Probanden (>86%) war zwischen 18
und 55 Jahren alt, 60,5 % waren Frauen.
Die Zeitspanne zwischen den Impfungen
variierte zwischen 36 Tagen bei COV003
und 84 Tagen bei COV002beider LD/SD-
Kombination. Bei Studienbeginn sero-
positiv waren 1,3% der COV002- und
2,3% der COV003-Kohorte.

Insgesamt wurde bei 30 der 5807 Ve-
rum- und bei 101 der 5829 Kontrollpro-
banden eine symptomatische COVID-
19-Infektion nachgewiesen (0,5% vs.
1,7%; 44,1 bzw. 149,2 Ereignisse pro
1000 Personenjahre), was einer Impfef-
fektivitit von 70,4 % entspricht (8 Tab. 1).

Positive Nasenabstriche wurden bei
68 der 5807 Verum- und bei 153 der
5829 Kontrollprobanden gewonnen
(1,2% vs. 2,6%; 68 bzw. 153 Ereignisse
pro 1000 Personenjahren), was einer
Impfeffektivitit von 55,7 % entspricht.

Im gesamten Probandenkollektiv er-
krankten nur wenige Probanden schwer
an COVID-19: keiner der 12.021 ChA-
dOx1-nCoV-19-Probanden und nur 2
der 11.724 Kontrollprobanden (einer
mehr als 14 Tage nach der zweiten Dosis
und einer mehr als 21 Tage nach der
ersten und weniger als 14 Tage nach der
zweiten Dosis). Krankenhausaufnahmen
aufgrund von COVID-19 waren bei 2
der ChAdOx1-nCoV-19-Probanden we-
niger als 21 Tage nach der ersten Dosis
und bei insgesamt 16 der Kontrollpro-
banden indiziert (6 weniger als 21 Tage

nach der ersten Dosis, 5 mehr als 14 Tage
nach der zweiten Dosis und 5 mehr als
21 Tage nach der ersten und weniger als
14 Tage nach der zweiten Dosis).

Die Sicherheitsanalyse ergab ein gu-
tes Sicherheitsprofil fiir ChAdOx1nCoV-
19: 79 Probanden entwickelten schwere
Impfreaktionen verglichen mit 89 Pro-
banden der Kontrollgruppe.

BNT162b2-mRNA-COVID-19-
Vakzine

Studiendesign

Laufende beobachterblinde, placebokon-
trollierte, randomisierte Multicenter-
impfstudie an 152 Zentren iiberwiegend
in den USA (130 Zentren), in Stidame-
rika, Stidafrika, Deutschland und der
Tiirkei mit einem lipidnanopartikelfor-
mulierten nukleosidmodifizierten RNA-
Impfstoff, der fiir ein SARS-CoV-2-
Spike-Protein in voller Lange codiert.

Einschlusskriterien
= Gesunde, iiber 16-jahrige Probanden

Ausschlusskriterien

== Anamnestische COVID-19-Infektion

= Autoimmuntherapie bzw. Immun-
schwiche

Endpunkte Primir:

== Impfstoffsicherheit: lokale oder sys-
temische unerwiinschte Ereignisse,
Einnahme von Antipyretika oder
Schmerzmitteln binnen 7 Tagen nach
Impfung

== Nachweis einer laborbestitigten
COVID-19-Infektion frithestens
7 Tage nach der zweiten Impfdosis bei
bis dahin seronegativen Probanden
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== Nachweis einer laborbestitigten
COVID-19-Infektion frithestens
7 Tage nach der zweiten Impfdosis
unabhingig von einer eventuellen
SARS-CoV-2-Infektion

Sekundiir:
= Wirksambkeit gegen schwere COVID-
19

Methodik

Die Probanden wurden 1:1 auf 2 Do-
sena 30 pg (0,3 ml) des BNT162b2-Impf-
stoffsim Abstand von21 Tagen oder2 ent-
sprechende Placeboimpfdosen randomi-
siert. Die Probanden sollten tiber 7 Ta-
ge ein elektronisches Tagebuch fiihren,
anschlieflend sollten sie unerwiinschte
Nebenwirkungen bis 6 Monate nach der
zweiten Dosis melden.

Fiir eine bestitigte COVID-19-In-
fektion musste mindestens eines der
folgenden Symptome vorhanden sein:
Fieber, neuer/verstirkter Husten, neue/
verstirkte Atemnot, Schiittelfrost, neue
Muskelschmerzen, neuer Geschmacks-
oder Geruchsverlust, Halsschmerzen,
Durchfall oder Erbrechen. Weiterhin
musste eine Atemprobe wihrend der
symptomatischen Periode (+4 Tage)
mittels Nukleinsdureamplifikation posi-
tiv fiir SARS-CoV-2 sein.

Ergebnisse
Es werden die Daten vorgestellt, die de-
nenim Zulassungsantrag entsprechen. In
die hier vorgestellte Interimsanalyse gin-
gen die Daten von 43.448 geimpften Pro-
banden wihrend der Phase-I- bis Phase-
III-Studie ein. Von diesen Probanden er-
hielten 21.720 zwei Dosen a 30ug des
BNT162b2-Impfstoffs im Abstand von
21 Tagen und 21.728 zwei entsprechende
Placeboimpfdosen. Die von der Food and
Drug Administration (FDA) definierte
Hauptsicherheitsgruppe, in der die Fol-
low-up-Zeit =2 Monate betrug, umfasste
37.706 Probanden, von diesen erhielten
18.860 BNT162b2 und 18.846 Placebo.
Das Geschlechterverhiltnis war na-
hezu ausgeglichen (50,6% vs. 49,4 %),
das Durchschnittsalter betrug 52 Jahre
(16-91 Jahre) und bei etwas mehr als ei-
nem Drittel der Probanden betrug der
Body-Mass-Index > 35kg/m?.
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Bei 8 der seronegativen BNT162b2-
und bei 162 der seronegativen Place-
boprobanden wurde eine COVID-19-
Infektion mindestens 7 Tage nach der
zweiten Impfdosis nachgewiesen, was
einer Impfeffektivitit von 95% (95%-
Konfidenzintervall 90,3-97,6%) ent-
spricht.

Unabhingig von einer stattgehabten
Infektion wurde bei 9 der BNT162b2-
und bei 169 der Placeboprobanden eine
COVID-19-Infektion mindestens 7 Tage
nach der zweiten Impfdosis nachgewie-
sen, was einer Impfeffektivitit von 94,6 %
(95%-Konfidenzintervall 89,9-97,3 %)
entspricht. Subgruppenanalysen erga-
ben, dass diese Ergebnisse unabhingig
von Probandenalter, Geschlecht, eth-
nischer Zugehorigkeit, Fettsucht und
medizinischen Begleitfaktoren konsis-
tent waren.

Eine schwere COVID-19-Infektion
trat bei einem der BNT162b2- und bei
9 der Placeboprobanden auf.

Die Sicherheitsanalyse {iber den
2-monatigen Follow-up-Zeitraum zeigte
ein gutes Sicherheitsprofil fiir BNT162b2:
Es traten kurzfristige leichte bis mittel-
schwere Schmerzen an der Injektions-
stelle, Miidigkeit und Kopfschmerzen
auf. Systemische Nebenwirkungen wur-
den héufiger von jiingeren als von dlteren
Probanden beschrieben. Insgesamt wur-
den von 27 % der BNT162b2- und 21 %
der Placeboprobanden Nebenwirkun-
gen berichtet. Eine Lymphadenopathie
entwickelten 0,3 % der BNT162b2- und
<0,1% der Placeboprobanden.

Kommentar

M. Augustin, M. Hallek

Klinik | fir Innere Medizin, AG Lehmann,
Universitatsklinikum KoIn (AGR), Kéln,
Deutschland

Mit aktuell 52 Impfstoftkandidaten [2]
in der klinischen Priifung ist der Anfang
vom Ende der SARS-CoV-2-Pandemie
eingeldutet (Stand 21.12.2020). Ziel-
struktur der meisten Impfungen ist das
Spike-Protein Glykoprotein S, das nach
Bindung an den Angiotensin-conver-
ting-enzyme-2(ACE2)-Rezeptor fiir den
Zelleintritt von SARS-CoV-2 verant-
wortlich ist. Gegen das Glykoprotein S
werden nach erfolgreicher Impfung im

besten Fall humorale und zellulire Im-
munantworten in Gang gesetzt. Auf die
in der klinischen Priifung am weitesten
fortgeschrittenen Kandidaten der zwei
vielversprechendsten Impfstoffklassen
werden wir hier vorrangig eingehen:
== AZD1222 (AstraZeneca/University
of Oxford) als Vertreter nichtreplizie-
render Vektorimpfstofte
== BNT162b2 (BioNTech/Pfizer)
als Vertreter der Messenger-
Ribonukleinsdure(mRNA )-Impfstof-
fe

In beiden Féllen liegen methodisch kor-
rekte, placebokontrollierte, 1:1 randomi-
sierte sowie verblindete klinische Phase-
II/III-Studien zur Evaluation der Sicher-
heit und Effektivitit einer 2-zeitigen Ver-
abreichung (Intervall 28 Tage vs. 21 Tage)
des jeweiligen Impfstoffkandidaten vor.

AZD1222

Bei Vektorimpfstoffen werden abge-
schwichte, meist adenovirale Vektoren
als Transportmittel fir die Zielstruktur
in den Korper verwendet. Eine besonde-
re Herausforderung bei vektorbasierten
Impfstoffen ist die schnell auftretende
Vektorimmunitit und somit die Auswahl
des viralen Vektors. Wird ndmlich der
idente virale Vektor zu zwei Impfzeit-
punkten verwendet, kann es sein, dass
die zweite Impfung weniger wirksam
ist als die erste. Um dieses Problem
zu umgehen, wurde bei AZD1222 ein
adenoviraler, dem Menschen nicht be-
kannter Schimpansenvektor ChAdOx1
verwendet.

Um die Sicherheit und Wirksamkeitin
verschiedenen Ethnizititen nachzuwei-
sen, wurden 7548 Probanden in Grof3-
britannien (COV002) sowie 4088 Pro-
banden in Brasilien (COV003) in die
Zwischenanalyse eingeschlossen (insge-
samt 11.636 Probanden). Wihrend die
Effektivititsanalyse von AZD1222 fiir al-
le 11.636 Probanden eine Impfeffektivitit
von 70,4 % erbrachte, gab es ortsbedingte
Unterschiede (Grofibritannien/COV 002
73,5 % vs. Brasilien/COV003 64,2 %) so-
wie dosisbedingte Unterschiede (SD; LD)
bei COV002 (SD/SD 60,3 % vs. LD/SD
90,0 %). Jene Probanden, die zum ers-
ten Zeitpunkt die Halbdosis verabreicht



bekamen, wiesen eine deutlich hohere
Impfeffektivitit auf als jene Probanden
mit zweimaliger Standarddosierung.
Griinde hierfiir konnten in Verdnderun-
gen der oben erwihnten Vektorimmu-
nitit oder unterschiedlichen humora-
len oder zelluliren Immunkapazititen
liegen. Insgesamt konnte AZD1222 an-
gesichts schwerer unerwiinschter Ereig-
nisse (SAE) bei 79 Verumprobanden vs.
89 Kontrollprobanden als sicher bewertet
werden.

Ein weiterer vektorbasierter Impf-
stoftkandidat ist Sputnik V, der vom
russischen Gamaleya Research Institute
[5] entwickelt wurde. Hier wurde zur
Minimierung der Vektorimmunitét auf
zwei verschiedene adenovirale Vektoren
gesetzt: zum Zeitpunkt 1 rAd26 und
zum Zeitpunkt 2 rAd5 [5]. Die aktuell
vorliegenden Daten aus einer offenen,
nichtrandomisierten Phase-I/II-Studie
mit 76 Probanden erlauben keine valide
Antwort auf die Frage nach der Effektivi-
tit von Sputnik V - eine randomisierte,
verblindete und placebokontrollierte
Phase-III-Studie ist ausstehend.

BNT162b2

Bei der jiingeren Technologie der Ribo-
nukleinsdureimpfung wird dem Korper
mittels mRNA ein Bauplan fiir die Ziel-
struktur, das SARS-CoV-2-Spike-Prote-
in, bereitgestellt. Eine multizentrische,
methodisch korrekte Studie zur Evalua-
tion der Sicherheit und Effektivitit von
BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) an ins-
gesamt 43.448 Probanden (21.720 Ver-
umprobanden vs. 21.728 Kontrollpro-
banden) erzielte eine Impfeffektivitit
von 95%. Wihrend die Geschlechts-
und Altersverteilung in der Studienpo-
pulation ausgeglichen war (Geschlecht:
50,6 % Ménner vs. 49,4 % Frauen; Alter:
16-55 Jahre 57,8 % vs. > 55 Jahre 42,2 %),
wurden mehrheitlich weifle (82,9 %) US-
Staatsbiirger (76,7 %) eingeschlossen.
Interessanterweise zeigten sich in der
Subgruppenanalyse der Impfeftektivitit
keine signifikanten Unterschiede in Be-
zug auf einzelne Ethnien, Geschlecht,
Body-Mass-Index oder Alter.

Hier miissen natiirlich die unter-
schiedlichen Probandenzahlen in den
einzelnen Subgruppen Dberiicksichtigt

werden. Insgesamt konnte BNT162b2
angesichts schwerer unerwiinschter Er-
eignisse (SAE) bei 0,6 % der Verumpro-
banden vs. 0,5% der Kontrollprobanden
als sicher bewertet werden.

Weitere mRNA-Impfstoft-Kandida-
ten sind mRNA-1273 von Moderna [3]
und CVnCoV von CureVac [6]. Hier
liegen zum jetzigen Zeitpunkt (Stand
21.12.2020) Daten zur guten Sicherheit
aus Phase-I-Studien vor (Preprint von
CureVac noch nicht peer-reviewed). Die
Impfeffektivitit wird aktuell in laufenden
Phase-II/III-Studien bewertet.

Im Jahr 2021 werden weltweit vor-
aussichtlich zahlreiche Impfstoffe zur
Privention von COVID-19 zugelassen
werden'. Diese Vielfalt an Impfstoffen
wird benétigt, um eine globale Impf-
stoffverteilung zu garantieren. Denn
abhingig von den erforderlichen La-
gerungs- und Transportauflagen sowie
Kosten des jeweiligen Impfstofts sollte
die Impfstoffverteilung fair und addquat
abgestimmt werden. Die Fragen nach
der Dauer des humoralen und zelluldren
Impfschutzes sowie nach dem Erreichen
einer sterilen Immunitét nach erfolgrei-
cher Impfung bleiben offen.

Die in den vorgestellten Studien
nachgewiesenen Effektivititen der Impf-
stoftkandidaten AZD1222 (70,4%) und
BNT162b2 (95%) liegen deutlich iber
den Zulassungskriterien der FDA [1] so-
wie tiber der Gesamteffektivitit von 45 %
aller Influenzaimpfungen in den USA
von 2019 bis 2020 [7]. Es ist auflerdem
anzumerken, dass — hochgerechnet auf
1000 Personen - eine 95 %ige Effektivitit
statistisch 6-mal weniger SARS-CoV-2-
Infektionen bedeutet als eine Wirksam-
keit von 70,4% (50 vs. 300 SARS-CoV-
2-positive Personen auf 1000 Personen).

Zusammengefasst stellen die hier vor-
gestellten Impfstoftkandidaten AZD1222
(AstraZeneca/University of Oxford) so-
wie BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) nach
derzeitigem Kenntnisstand sichere und
effektive Impfstoffe zur Pravention von

' BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) wurde am
02.12.2020 in GroBbritannien, am 09.12.2020
in Kanada, am 11.12.2020 in den USA und
am 21.12.2020 in Europa fiir die Impfung zur
Pravention von COVID-19 zugelassen. (Stand:
21.12.2020).

COVID-19 dar. Die Zulassungskriterien
der FDA [1] fur die Zulassung von Impf-
stoffen zur Privention von COVID-19
(Effektivitit >50 %) werden von beiden
Kandidaten erfiillt.
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