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Die Risikogruppen

Age on admission (years) <50
50-59
60-69
70-79

280

Chronic cardiac disease Yes

Chronic pulmonary disease Yes

Chronic kidney disease Yes
Diabetes Yes
Obesity Yes
Chronic neurological disorder Yes
Dementia Yes
Malignancy Yes

Moderate/severe liver disease Yes

Sex at birth Female | +

Hazard ratio
(952:CD

1 2 5 10

Hazard ratio
(952% CI)

O

2.63(2.0610 3.35)
4.99(3.99t0 6.25)
8.51 (6.85to 10.57)

11.09(8.93t0 13.77)
0.81(0.75t0 0.86)
1.16(1.08 to 1.24)
1.17(1.09to0 1.27)
1.28(1.18t0 1.39)
1.06 (0.99to 1.14)
1.33(1.19to 1.49)
1.17(1.06to 1.29)
1.40(1.28to 1.52)
1.13(1.02to 1.24)
1.51(1.21t0 1.88)

P
value

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.087
<0.001
0.001
<0.001
0.017
<0.001

Fig 5 | Multivariable Cox proportional hazards model (age, sex, and major comorbidities), where hazard is death.
Patients who were discharged were kept in the risk set (n=15 194; No of events=3911)

20133 Patienten
UK erste Welle
Publiziert Ende Mai 2020

FAZIT:
ALTER
ALTER
ALTER
--- und irgendwann auch:
Komorbiditaten

Docherty, BMJ 2020
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ACE2 -~ Goll membrane

Spike-Protein:

- Essentiell fur Bindung an ACE2-Rezeptor auf unseren Zellen und Eintritt in Zielzellen
- Ohne Spike Protein: keine Infektion der Zellen

- d.h.: hier mussen Impf-Antikorper das Andocken des Virus blockieren

https://www.nature.com/articles/s41467-020-18319-6.pdf
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Contains Nonbinding Recommendations U.S. Department of Health and Human Services

Food and Drug Administration

Development and Licensure of Center for Biologics Evaluation and Research
Vaccines to Prevent COVID-19 June 2N

Guidance for Industry

E. Statistical Considerations

e Toensure that a widely deployed COVID-19 vaccine is effective, the primary Einreichung an FDA nur wenn
efficacy endpoint point estimate for a placebo-controlled efficacy trial should be at . . oy .
least 50%J, and the statistical success criterion should be that the lower bound of « M I nd eSt'W| I’ksa m ke|t Im M |tte|
the appropriately alpha-adjusted confidence interval around the primary efficacy 50 0/
endpoint point estimate is >30%. 0%

o The same statistical success criterion should be used for any interim analysis
designed for early detection of efficacy.

o A lower bound <30% but >0% may be acceptable as a statistical success
criterion for a secondary efficacy endpoint, provided that secondary endpoint
hypothesis testing is dependent on success on the primary endpoint.

https://www.fda.gov/media/139638/download
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Pfizer/BioNTech Impfwirk- ;? Y gFe I .
i A ; 2 New England

comlrnatY@ Samkelt —; Journal of Medicine

- N December 10,2020
nach Dosis 1 82% (76% _ 87%)
zwischen Dosis 1 )
und 2 52% (30%-68%) R R e A A

Days after Dose 1

>7 Tag e hac h Efficacy End-Point Subgroup  BNT162b2, 30 g (N=21,669) Placebo (N=21,686) VE (95% C1)
- 9 50/ 9 0 0/ 9 8 0/ No. of participants  Surveillancetime  No. of participants  Surveillance time

. 0 o™ 0 person-yr (no. at risk) person-yr (no. atrisk)  percent
Dosis 2 ssm——

After dose 1 50 4015 (21314) 275 3982 (21,258)  82.0 (75.6-86.9)
After dose 1 to before dose 2 39 82 524 (20.5-68.4)
Dose 2 to 7 days after dose 2 2 n 90.5 (61.0-98.9)
=7 Days after dose 2 9 72 94.3 (80.8-97.6)

B Modified Intention-to-Treat Analysis

aisc| Vaccine Efficacy  Incidence Rate

(95% Cl) (95% Cl) Placebo
% per 1000 person-yr
3.0q
M Od erna I m pfwi rk_ £ .. e (88.9-95.6) T 2;255;2’9)
samkeit
% 1.54
h Dosis 1
O 104
nach Dosis 95% (91% - 97%)
03 mRNA-1273

zwischen Dosis 1 und 2 nHEE b b b & B @ B B E
ca. 50% Baye e Ranomiaifn

No. at Risk
Placcbo 14598 14500 14567 14515 13,806 12352 12604 11450 9736 6729 4067 1200
mRNA1273 14550 14,543 14532 14504 13,825 13,398 12791 11573 9911 6871 4179 1238

Placebo mRNA-1273

214 Tage nach Dosis 2 95% (91% - 97%) e e S

Randomization to 14 days after dose 1 5

14 Days after dose 1 to dose 2 35 2

Dose 2 to 14 days after dose 2 19 0

: . 2 Starting 14 days after dose 2 204 1
This article was published on December 30, Total (any time after randomization) 269 19

oo

2020, at NEJM.org.
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Scienceblogs

xkcd zur Corona-Impfung [Mathlog]

~

{oviD
CASES

PLACEBO

GROUP

\

\“VACCINE GROUP

TIME -

STATISTICS TiP: ALWAYS TRY TO GET
DATA THAT'S GOOD ENOUGH THAT YOU
DON'T NEED TO DO STATISTICS ON IT

https://xkcd.com/2400/



Safety and efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine
(AZD1222) against SARS-CoV-2: an interim analysis of
four randomised controlled trials in Brazil, South Africa,
and the UK

Mermyn Voysey®, Sue Ann Costa Clemens®, Shabir A Madti®, Lily Y Wecke®, Pedro M Folegatti®, Parvinder K Aley, Bricn Angus, Vicky L Baillie,

Primary efficacy analy dary efficacy analysis:
SDY{SD or LD/SD andard dose

Und dann das gute aber nicht so
perfekte Resultat:

participants

Astra Zeneca VE

nach Dosis 1

Exclusion period

100 0 30 60 90 120 1%0
LD/SD Numnbarat fisk Days since second dose Days since first standard dose
(number censored)
SD/SD ChAdOX1nCoV-19 5807 5639 4779 3181 499 0 6307 5732 4857 3681 2490 O
(0) (189) (1162) (2620) (5300) (5777) (0} (645) (1443) (2636) (3811) (6256)
. MenACWY 5829 5657 4765 3146 435 0 6297 5718 4836 3652 2452 0O
msgesamt (0) (182) (1164) (2636) (5322) (5728)  (0) (H39) (1424) (2599) (3760) (6156)

Figure: Kaplan-Meier cumulative incidence of primary symptomatic, NAAT-positive COVID-19

Published online December 8, 2020 https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)32661-1
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Die grosse Rehabilitation von
AstraZeneca | Schottland

Impfwirksamkeit Pfizer nach AstraZeneca Bhny. o 1
28 - 34d nach 1 Dosis nach 1 Dosis g N\ -l
1. Dosis :

Hospitalisation

wegen Covid-19 — 85% —94%
alle Alter

Hospitalisation

wegen Covid-19 - 81% - 81%
nur > 80J.

22% der Bevolkerung geimpft mit 1 Dosis
(1.14 Mio.)




Age

20-29

30-39

40-49

50-59

60-69

70-79

80+

per 100,000 people, after 1% dose

Cases of COVID-19
hospitalisations prevented
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Casaes of blood clots
with low platelets

1.9 (1]
1.8 L1}
2.1 (L1l
14 u
1 =
0.5 '
0.4 ]

hohe Inzidenz
(886/100°000)

* "High” exposure: using virus circulation for January 2021 {incidence 886,100,000 population)

Risiko-Nutzen AstraZeneca EMA Analysen April 2021

«Nutzen uberwiegt die Risikeny.

Keine Risikofaktoren erkennbar.

mittlere Inzidenz
(401/100°000)

per 100,000 people, after 1 dose.

Age Cases of COVID-19 Cases of blood clots
hospitalisations prevented with low platelets

20-29 (TTTT] 37 1.9

30-39 1.8

40-49 21

50-59 H 11

60-69 1

70-79 0.5

80+ 0.4

* "Medium® expostre

using vi

rus cireulation for March 2021 (incidence 4017100,000 population)

Age

20-29
30-39
40-49
50-59
60-69

70-79

Empfehlungen

EU: alle

D: bei U60-Jahrigen
UK: bei U30-Jahrige

tiefe Inzidenz
(401/100°000)

per 100,000 people, after 1+ dose

Cases of COVID-19 Cases of blood clots
hospitalisations prevented with low platelets
4 19
----- 5 18
------ 6 21
---------- 10 11
------------------- 19 1
----- as 05

* “Low" exposure; using virus circulation for September 2020 (incidence: 55/100,000 population)

www.gov.uk/government/publications/use-of-the-astrazeneca-covid-19-vaccine-jcvi-statement/jcvi-statement-on-use-of-the-astrazeneca-covid-19-vaccine-7-april-2021

https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/16/Art_01.html

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca




WINSELGRUPPE The coronavirus is mutating — doesit
matter?

Different SARS-CoV-2 strains haven’t yet had a major impact on the course of the
pandemic, but they mightin future.

174 | MNature | Vol 585 | 10 Septermber 2020 |
Ewen Callaw ay

Mutationshaufigkeit

« SARS-CoV-2: 1-2 Nucleotide/Monat = «langsame Mutationsfrequenz»
o SARS-CoV-2 im Gegensatz zu den meisten RNA-Viren noch ein Korrektur-
Enzym hat, das Kopierfehler korrigiert
* Influenza: doppelt so haufig

» HIV: 4-fach so haufig _ ,
Duchenne; Virus Evolution , 2 July 2020

The coronavirus is mutating — does it matter? (nature.com) — September 2020
SARS-CoV-2 Variants vs. Vaccines (asm.org) — Marz 2021
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HOW THE CURRENT VACCINE WORKS

Vaccines produce antibedies that can attach
themselves to the spike protein and disable it

SPIKE PROTEIN ANTIEODY

Yy y

o |

s A A .

https://fortune.com/2021/02/19/
covid-variants-kent-south-africa
-universal-vaccine-coronavirus/

T o
‘ v

v
,} k\ <\ Virus Virus is fully neutralised

A w |

I Antibodies induced by vaccination ]
or previous exposure to a virus

The binding of neutralising antibodies to a virus variant may differ from their binding to the original virus.




L INSELGRUPPE Aug 6, 2020: 53433 Spike sequences 3 D614

Prior to March 1 March 11-20 G614
[ . y ‘ L
: : 5§ % ‘uh{m e s,
Die Mutation vor > : : e RV
den Mutationen oder . . ‘_ ¢
was wir jetzt den P
«Wildtyp-Virus» nennen Apr 110 June 11-20
to. e ‘ - 0 g ‘. :
L . \ A : 4 . .
4% &

Fig. 3. Maps showing the relative frequency of sampling G614 and G614 in
different time windows. The size of the circle indicates the relative sampling in a

given country within each of the four maps. ‘5 LOS AICImOS

NATIONAL LABORATORY

D614G versus - Hohere Infektiositat in vitro und
hohere Viruslast in Nasen-Rachenabstrichen

https://www.lanl.gov/updates/sars-cov-2-variant.php



WiNsSELGRUPPE  Die neuen Mutanten werden zu den alten Stadmmen

Frequencies (colored by Clade )
100%

20%

40%

201/501YV1

%4
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Compiled Nextstrain SARS-CoV-2 resources are available at nextstrain.org/sars-cov-2. Follow @naxtstrain for continual data updates.
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Compiled Nextstrain SARS-CoV-2 resources are available at nextstrain.org/sars-cov-2. Follow @nextstrain for continual data updates.

nextstrain.org/sars-cov-2
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INSELGRUPPE Anteil Virusvarianten in der CH

== 7.Tage-Schnitt —~ Tageswerte
Geschatzter Anteil an relevanten Virusvarianten

100% || VL
80%
60%

40%

20%

0%

/aT T T T T T T T
28.09.2020 01.11 01.12 01.01 01.02 01.03 01.04 28.04.2021

covid19.admin.ch Quelle: BAG - Stand: 28.04.2021, 07.49h

https://www.covid19.admin.ch/de/epidemiologic/virus-variants?detTime=phase2b



WINSELGRUPPE Relevante Virusvarianten, CH und FL, 08.06.20 - 28.04.21

Variante Identifiziert
B.1.1.7 (501Y.V1) 17 246
Diese Virusvariante gilt als besorgniserregend, da eine erhéhte Ubertragungsfahigkeit von Mensch zu Mensch vermutet wird (erstmalige Entdeckung in Gressbritannien im

Sommer 2020).

VOC

B.1.351 (501Y.V2) 246
Diese Virusvariante gilt als besorgniserregend, da die Wahrscheinlichkeit einer erneuten Infektion und eine reduzierte Wirksamkeit einer Impfung vermutet werden (erstmalige
Entdeckung in Sadafrika Ende 2020).

P.1(501YV3) 14

Diese Virusvariante gilt als besorgniserregend, da die Wahrscheinlichkeit einer erneuten Infektion und eine reduzierte Wirksamkeit einer Impfung vermutet werden (erstmalige
Entdeckung in Brasilien Ende 2020).

S:N501Y-Mutation beinhaltend VOC 24 568

Die drei Virusvarianten B.1.1.7, B.1.351 und P.1 weisen diese Mutation auf. Der Nachweis der 5:N501¥-Mutation ist damit ein Anhaltspunkt fir sine relevante Variante. Nachdem
sie identifiziert worden ist, ordnen wir den Fall direkt der nachgewiesenen Variante zu.

S:N501Y- und E484K-Mutation beinhaltend VOC 826

Die Virusvarianten B.1.351 und P.1 weisen diese Mutation auf. Der Nachweis der 5:N501Y-Mutation in Kombination mit der E484K Mutation ist damit ein Anhaltspunkt fur eine
relevante Variante. Nachdem sie identifiziert worden ist, ordnen wir den Fall direkt der nachgewiesenen Variante zu.

Total 42 900

B.1.167 — «indische» Variante

Bild herunterladen  Teilen VOC fur D Quelle: BAG - Stand: 05.05.2021, 07.43h

https://www.covid19.admin.ch/de/epidemiologic/virus-variants



WINSELGRUPPE Sehr tiefe vaccine breakthrough Infektionen in Indien

Worth a shot

o A look at how the vaccines fared in the real-world test
inaktiviert, = AstraZeneca

adjuvantiert COVAXIN m

® Of the 9.3 million who ® Of the 100.3 million
received the first dose of who received the

Made in India

BharatBiotech Covaxin, 4,208 first dose, 17,145
tested positive tested positive
m Of the 1.7 m Of the 15
million who million who got

got the second the second dose,
Insgesamt = s;):tt:dGQS iti 5'01‘." tested insgesamt =
40-45/100°000 FPSEERE ) || Pes 17-33 /100’000

https://www.thehindu.com/news/national/coronavirus-very-few-post-vaccine-infections-says-icmr/article34378445.ece




VINSELGRUPPE Impfeffektivitit gegen Varianten ?

Pfizer/ BioNTech Astra Zeneca Johnson & Novavax
und Moderna Johnson

B.1.1.7 Fur P/B gute Daten Sehr gute Effektivitats- ? In Zulassungs- In vitro:
(«UK-Variante») aus UK und Israel: daten aus Schottland:  studien praktisch ~ Neutralisati
sehr gute Effektivitat! —94% Hosp alle Alter  keine B.1.1.7 on |2.1x Il
— 81% Hosp bei > 80J!

B.1.351 Mutation In vitro: Neutralisation 20% Schutz - Studie = 57% gen. Schutz,

(o)
(«S. Afrika- 3 bis 40x | abgebrochen 81% Schutz vor g?;rf)utz
Variante) (Effekt whschl. wegen schwerem Covid In vitro:
E484K Mut.). Schitzt
Neutralisati
whschl. gegen on | 13x
schweren Verlauf !
P.1 Neutralisation 2 - 6x | Neutralisation 2-3x | 88% Schutz vor o
(«Bras.-Variante) schwerem Covid '

B.1.167 Sehr gute «real world
(«Indien- ? Daten» ?

Variante)
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Und wie steht es mit den Immunsupprimierten?
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Table 3. Estimated Vaccine Effectiveness against Covid-19 Outcomes in Subpopulations According to Characteristics at Baseline.*

Characteristic and Period Documented Infection _

1-RR Risk Difference 1-RR Risk Difference
no./1000 persons no./1000 persons
% (95% Cl) (95% Cl) % (95% Cl) (95% Cl)

No coexisting conditions

14 to 20 days after first dose 49 (42 to 56) 2.13 (1.69 to 2.59) 1.32 (0.98 to 1.67)
21 to 27 days after first dose 66 (58 to 73) 2.49 (1.99 to 2.98) 1.27 (0.92 to 1.64)
7 days after second dose to end of follow-up 91 (83 to 96) 7.67 (4.90to 11.07) 3.54 (1.79 to 5.90)

One or two coexisting conditions

14 to 20 days after first dose 43 (32 to 53) 2.05 (1.41t0 2.73) 57 (45 to 66) 1.74 (1.25 to 2.24)
21 to 27 days after first dose 56 (45 to 65) 2.43 (1.77 to 3.16) 62 (47 to 73) 1.56 (1.05 to 2.06)
7 days after second dose to end of follow-up 95 (88 to 98) 10.53 (6.73 to 14.40) 95 (88 to 100) 6.21 (3.82 t0 8.95)

Three or more coexisting conditions

14 to 20 days after first dose 37 (12 to 55) 1.60 (0.43 to 2.76) 2.19 (1.20 to 3.18)
21 to 27 days after first dose 37 (-1to 62) 1.03 (-0.03 to 2.02) 0.97 (0.16 to 1.86)
7 days after second dose to end of follow-up 86 (72 to 95) 5.83 (3.16t0 9.03) 3.97 (1.41 to 6.68)

Dagan; NEJM 2021
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Wirksamkeit der Impfung bei immunsupprimierten Personen?

@ 2 | infection per4Tesl

& 1B

= 2

g5 ,W TS =

= w . . .. . .
°Zors| 1 . H! Impf-Wirksamkeit bei immunsupprimierten
5 : “| Personen: 55%

g 0.5 ]

Ubrige Bevolkerung:

* 91% fur alle Infektionen (von «nur PCR-pos.
bis schwer erkrankt)

» 99% fur symptomatische Infektionen

Yelin et al. - Associations of the BNT162b2 COVID-19
vaccine effectiveness with patient age and comorbidities
medRxiv, 17. Marz 2021

Insel Gruppe —



MinseLGrupre  Impfwirksamkeit bei Krebs-Patienten

A medRxiv preprint doi: https://doi. J?gmo 1101.’2021 03.17.21253131; this vérsion posted March 17, 2021. The copyright holder for this p
‘which was not certified by peer review) is the author/funder, who has granted medRxiv a license to display the preprint in perpetuit] "E‘
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Monin-Aldama; medRxiv 17 March 2021 - Interim results of the safety and immune-efficacy of 1 versus 2 doses of COVID-19 vaccine BNT162b2 for cancer patients in the context of the

UK vaccine priority guidelines



W INSELGRUPPE

Solidtumoren: recht gute Wirksamkeit von Pfizer/BioNTech
(gleiches qilt sicher auch fur Moderna)

Leukamien oder Lymphome: schwache Wirksamkeit von Pfizer/BioNTech
(gleiches qilt sicher auch fur Moderna)

—> Dies gilt Gbrigens fur Impfungen ganz generell!

- Wahrscheinlich wird man 3-6 Monate nach der Stammzelltransplantation oder nach
Ende der Chemotherapie nochmals impfen (mussen) — wie bei sonstigen Impfungen.
Aber dazu bestehen noch keine Richtlinien!

Antikorper-Kontrollen nach einer Impfung sind NICHT empfohlen ausser in Studien — man
kennt den schutzenden Titer (noch) nicht.




W INSELGRUPPE Cocooning Strategy

NAHE
ANGEHORIGE
IMPFEN!

We Protect Lives.



W INSELGRUPPE

Ergebnisse der Studien zu Personen mit Immunsuppression kommen

SWISS
WINSELSPITAL e
UNIVERSITATSSPITAL BERN N
HOPITAL UNIVERSITAIRE DE BERNE STUDY

Anfrage zur Teilnahme an medizinischer Forschung:

Vergleich des Impfschutzes und der Vertraglichkeit der mRNA-
Impfstoffe Comirnaty® und Covid-19 mRNA Vaccine Moderna®gegen das
Coronavirus bei Patienten mit einer Immunsuppression

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr

Bei HIV Patienten und Patienten nach Organtransplantation

Health Care

UPMC studies Covid-19 vaccine effectiveness in
immunocompromised, seniors

& Print A order Reprints

COVID-19 vaccine response in patients with
impaired immune systems - new study

by Kate Wighton
04 March 2021

n Share this

il |

bad Tweetthis
n Share on reddif
m Share on Linke;

Print this story

Dr Michelle Willicom]
f lmmun

A new UK study will seek to understand the immune
response to COVID-19 vaccinations in patients with certain
immunosuppressed conditions.




W INSELGRUPPE Impfungen

Bisherige Impfungen geben whschl.
mindestens einen Teilschutz gegen
Varianten.

« Sie sind VIEL besser als man je zu erwarten hoffte!

» Nicht vergessen: die zellulare Immunantwort ist schwierig zu messen — es
hangt nicht alles nur von den Antikorpern ab!

» «2nd generation Impfungen» — mRNA Impfungen lassen rasche
Adaptationen (Bauplan anpassen) zul!
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Vom Anfangs-SPRINT zum VOLKS-MARATHON




