
Die Welt hat auf Impfstoffe als Lösung für die Pandemie gesetzt, 
aber die Versuche sind nicht darauf ausgerichtet, die Fragen zu beantworten, 
von denen viele annehmen könnten, dass sie es sind. 
Peter Doshi, associate editor, berichtet

Während Phase III-Studien mit Covid-19-Impfstoffen die angestrebte Rekrutierung erreichen, 
haben Beamte versucht, das Projekt zu beruhigen. Der US-Coronavirus-Zar Anthony Fauci und 
die Führung der Food and Drug Administration haben öffentlich versichert, dass die etablierten 
Verfahren eingehalten werden.1 -4 Nur ein „sicherer und wirksamer“ Impfstoff wird zugelassen, 
sagen sie, und neun Impfstoffhersteller gaben eine seltene gemeinsame Erklärung ab, in der sie sich 
verpflichten, nicht vorzeitig eine behördliche Überprüfung zu beantragen.5 

Aber was bedeutet es genau, wenn ein Impfstoff als „wirksam“ deklariert wird? Für die Öffentlich-
keit scheint dies ziemlich offensichtlich zu sein. „Das primäre Ziel eines Covid-19-Impfstoffs ist es, 
Menschen davor zu bewahren, sehr krank zu werden und zu sterben“, sagte ein nationaler öffentli-
cher Radiosender unumwunden.6 

Peter Hotez, Dekan der National School of TropicalMedicine am Baylor College of Medicine in 
Houston, sagte: „Idealerweise sollte ein antiviraler Impfstoff zwei Dinge erfüllen ... erstens die 
Wahrscheinlichkeit verringern, dass Sie schwer krank werden und ins Krankenhaus gehen, und 
zweitens eine Infektion verhindern und somit die Krankheitsübertragung unterbrechen“.7 

Die laufenden Phase-III-Studien sind jedoch nicht darauf ausgerichtet, beides zu beweisen (Tabelle 
1). Keine der derzeit laufenden Studien ist so angelegt, dass sie eine Verringerung schwerwiegender 
Folgen wie Krankenhauseinweisungen, Inanspruchnahme von Intensivpflege oder Todesfälle nach-
weisen kann. Ebenso wenig werden die Impfstoffe untersucht, um festzustellen, ob sie die Übertra-
gung des Virus unterbrechen können.

Werden Covid-19-Impfstoffe Leben retten? 
Aktuelle Studien sind nicht darauf ausgerichtet 
das auszusagen
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Table 1 | Characteristics of ongoing phase III covid-19 vaccine trials

SinovacSinopharm*JanssenAstraZeneca (UK)AstraZeneca (US)PfizerModerna

Sinovac CoronaVacSinopharm vaccineAd26.COV2.SAZD1222AZD1222BNT162mRNA-1273Vaccine name

NCT04456595NCT04510207NCT04505722NCT04400838 (UK),
NCT04536051

(Brazil),
NCT04444674 (South

Africa)

NCT04516746NCT04368728NCT04470427Registration No

887045 00060 00019 33030 00043 99830 000Target enrolment

18+18+18+5-12, 18+18+12+18+Ages eligible

NNYN†YYYProtocol publicly
available

Notable excluded populations:

ExcludedExcludedExcluded13-17 excludedExcludedMany excludedExcludedChildren and
adolescents

ExcludedExcludedExcludedExcludedExcludedExcludedExcludedImmunocompromised
patients

ExcludedExcludedExcludedExcludedExcludedExcludedExcludedPregnant or
breastfeeding women

Endpoints undergoing formal study‡:

YPresumably§YYYYYPrevention of
symptomatic disease
in vaccine recipient

NNNN¶NNNReduction in severe
covid-19 (hospital
admission, ICU, or
death)

NNNNNNNInterruption of
transmission (person
to person spread)

* This trial is separately randomising an inactivated SARS-CoV-2 vaccine (Vero cell) manufactured by Wuhan Institute of Biological Products Co and Beijing Institute of Biological Products Co.

† AstraZeneca has released the protocol for its stalled US trial but not its trial in UK, Brazil, and South Africa.

‡ Endpoints “undergoing formal study” include those listed as primary outcomes in ClinicalTrials.gov, publicly available study protocols, or those not listed as primary outcomes, but the company has confirmed that the
study is powered sufficiently to find an effect (if one exists).

§ Sinopharm lists “incidence of COVID-19 cases” as a primary efficacy endpoint in its ClinicalTrials.gov entry.

¶ Trial registration (NCT04444674) lists the following primary endpoint: “Determine if there is a reduction of severe and non-severe COVID-19 disease in HIV-negative adults.” This suggests a composite outcome that
includes non-severe disease.

Evaluatingmild, not severe, disease
In a September interview Medscape editor in chief Eric Topol
pondered what counts as a recorded “event” in the vaccine trials.
“We’re not talking about just a PCR [polymerase chain reaction
test]-positive mild infection. It has to be moderate to severe illness
to qualify as an event, correct?” he asked.8

“That’s right,” concurred his guest, Paul Offit, a vaccinologist who
sits on the FDAadvisory committee thatmayultimately recommend
the vaccines for licence or emergency use authorisation.

But that’s not right. In all the ongoing phase III trials for which
details have been released, laboratory confirmed infections even
with only mild symptoms qualify as meeting the primary endpoint
definition.9 -12 In Pfizer and Moderna’s trials, for example, people
with only a cough and positive laboratory test would bring those
trials one event closer to their completion. (If AstraZeneca’s ongoing
UK trial is designed similarly to its “paused” US trial for which the
company has released details, a cough and fever with positive PCR
test would suffice.)

Part of the reasonmaybenumbers. Severe illness requiringhospital
admission, which happens in only a small fraction of symptomatic
covid-19 cases, would be unlikely to occur in significant numbers

in trials. Data published by the US Centers for Disease Control and
Prevention in lateApril reported a symptomatic case hospitalisation
ratio of 3.4% overall, varying from 1.7% in 0-49 year olds and 4.5%
in 50-64 year olds to 7.4% in those 65 and over.13 Because most
peoplewith symptomatic covid-19experienceonlymild symptoms,14
even trials involving 30 000 or more patients would turn up
relatively few cases of severe disease.

In the trials, final efficacy analyses are planned after just 150 to 160
“events,”—that is, a positive indication of symptomatic covid-19,
regardless of severity of the illness.

Yet until vaccine manufacturers began to release their study
protocols in mid-September, trial registries and other publicly
released informationdid little to dispel thenotion that itwas severe
covid-19 that the trialswere assessing.Moderna, for example, called
hospital admissions a “key secondary endpoint” in statements to
the media.15 And a press release from the US National Institutes of
Health reinforced this impression, stating thatModerna’s trial “aims
to study whether the vaccine can prevent severe covid-19” and
“seeks to answer if the vaccine can prevent death caused by
covid-19.”16

But Tal Zaks, chief medical officer at Moderna, told The BMJ that
the company’s trial lacks adequate statistical power to assess those
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Bewertung der leichten, nicht schweren Erkrankung

In einem September-Interview äußerte sich Medscape-Chefredakteur Eric Topolponder zu dem, 
was in den Impfstoffversuchen als ein aufgezeichnetes „Ereignis“ zählt: „Wir sprechen hier nicht nur 
von einer PCR [Polymerase-Kettenreaktionstest]-positiven milden Infektion. Es muss sich um eine 
mittelschwere bis schwere Erkrankung handeln, um als Ereignis zu gelten“, fragte er.8 

Sein Gast Paul Offit, ein Impfstoffspezialist, der im FDA-Beratungsausschuss sitzt, der die Impfstoffe 
letztendlich für die Zulassung oder Notfallgenehmigung empfehlen kann, stimmte ihm zu.8 

Aber das ist nicht richtig. In allen laufenden Phase-III-Studien, für die Details veröffentlicht wurden, 
gelten laborbestätigte Infektionen selbst bei nur leichten Symptomen als Erfüllung der primären 
Endpunktdefinition.9 -12 In den Studien von Pfizer und Moderna beispielsweise würden Menschen 
mit nur Husten und einem positiven Labortest diese Studien dem Abschluss um ein Ereignis näher 
bringen. (Wenn die laufende britische Studie von AstraZeneca ähnlich konzipiert ist wie die „an-
gehaltene“ US-Studie, für die das Unternehmen Einzelheiten veröffentlicht hat, würden Husten und 
Fieber mit positivem PCR-Test ausreichen).



Ein Teil des Grundes können Zahlen sein. Eine schwere Erkrankung, die eine Krankenhauseinwei-
sung erfordert, was nur in einem kleinen Bruchteil der symptomatischen Fälle von Covid-19 vor-
kommt, würde in einer signifikanten Anzahl von Studien wahrscheinlich nicht auftreten. Die Ende 
April von den US Centers for Disease Control and Prevention veröffentlichten Daten berichteten 
über eine Hospitalisierungsrate von insgesamt 3,4% bei symptomatischen Fällen, die von 1,7% bei 
den 0-49-Jährigen und 4,5% bei den 50-64-Jährigen bis zu 7,4% bei den über 65-Jährigen reichte.13 
Da die meisten Menschen mit symptomatischem Covid-19 nur leichte Symptome aufweisen,14 wür-
den selbst Studien mit 30 000 oder mehr Patienten nur relativ wenige Fälle einer schweren Erkran-
kung ergeben.

In den Studien sind abschließende Wirksamkeitsanalysen nach nur 150 bis 160 „Ereignissen“ ge-
plant, d.h. ein positiver Hinweis auf symptomatische Covid-19, unabhängig vom Schweregrad der 
Erkrankung.

Doch bis die Impfstoffhersteller Mitte September begannen, ihre Studienprotokolle herauszugeben, 
trugen Studienregister und andere öffentlich zugängliche Informationen wenig dazu bei, die Vor-
stellung zu zerstreuen, dass es sich bei den Studien um die Bewertung von Severecovid-19 handelte. 
So bezeichnete Moderna in Stellungnahmen gegenüber den Medien Krankenhauseinweisungen 
als „wichtigen sekundären Endpunkt“.15 Und eine Pressemitteilung der US National Institutes of 
Health verstärkte diesen Eindruck, indem sie feststellte, dass Modernas Studie „darauf abzielt, zu 
untersuchen, ob der Impfstoff schwere Covid-19-Erkrankungen verhindern kann“ und „zu beant-
worten versucht, ob der Impfstoff durch Covid-19 verursachte Todesfälle verhindern kann“.16

Aber Tal Zaks, leitender medizinischer Offizier bei Moderna, sagte dem BMJ, dass es dem Prozess 
des Unternehmens an ausreichender statistischer Aussagekraft fehle, um diese Ergebnisse zu bewer-
ten. „Die Studie ist von der Beurteilung von [Krankenhauseinweisungen] ausgeschlossen, basierend 
auf einer angemessenen Größe und Dauer, die dem öffentlichen Wohl hier dient“, sagte er.

Krankenhauseinweisungen und Todesfälle durch Covid-19 sind in der für einen wirksamen Impf-
stoff untersuchten Bevölkerung einfach zu selten, um statistisch signifikante Unterschiede in einer 
Studie mit 30000 Personen zu zeigen. Dasselbe gilt für seine Fähigkeit, Leben zu retten oder eine 
Übertragung zu verhindern: Die Studien sind nicht darauf ausgerichtet, dies herauszufinden.

Zaks sagte: „Würde ich gerne wissen, dass dies die Sterblichkeit verhindert? Sicher, weil ich glaube, 
dass es das tut. Ich glaube nur nicht, dass es innerhalb des Zeitrahmens [der Studie] machbar ist - zu 
viele würden sterben, wenn wir auf die Ergebnisse warten, bevor wir das überhaupt wissen.

Anhalten der Übertragung
Was ist mit dem zweiten Kriterium von Hotez, der Unterbrechung der Virustransmission, das nach 
Ansicht einiger Experten17 der wichtigste Test in Phase III-Studien sein sollte?

„Unser Versuch wird keine Verhinderung der Übertragung demonstrieren“, so Zakssaid, „denn dazu 
muss man zweimal wöchentlich über sehr lange Zeiträume Abstriche machen, und das wird opera-
tiv nicht mehr möglich sein“.

Er betonte wiederholt diese „operativen Realitäten“ der Durchführung eines Impfstoffversuchs. 
„Jedes Studiendesign, insbesondere die Phase III, ist immer ein Balanceakt zwischen verschiedenen 
Bedürfnissen“, sagte er. „Wenn Sie eine Antwort zu einem Endpunkt haben wollten, der mit einer 
Häufigkeit von einem Zehntel oder einem Fünftel der Häufigkeit des primären Endpunkts auftritt, 
bräuchten Sie eine fünf- oder zehnmal grössere Studie, oder Sie bräuchten eine fünf- oder zehnmal 
längere Trialthäufigkeit, um diese Ereignisse zu erfassen. Ich denke, nichts von beidem ist akzepta-
bel, wenn die Öffentlichkeit heute schnell wissen muss, dass ein Impfstoff wirkt“.



Zaks fügte hinzu: „Ein Prozess mit 30 000 [Teilnehmern] ist bereits ein ziemlich großer Prozess. 
Wenn man einen Prozess mit 300.000 Teilnehmern wünscht, dann muss man mit den Leuten 
sprechen, die dafür bezahlen, denn jetzt geht es um einen Prozess im Wert von 500 Millionen bis 1 
Milliarde Dollar, also um etwas, das zehnmal so groß ist. Und ich denke, dass die öffentlichen Mittel 
und die operativen Fähigkeiten und Kapazitäten, die wir haben, zu Recht nicht dafür ausgegeben 
werden, um die Farm auf einen Impfstoff zu setzen, sondern, wie es die Operation Warp Speed [der 
Plan der US-Regierung für den Covid-19-Impfstoff] versucht, dafür zu sorgen, dass wir mehrere 
Impfstoffe parallel finanzieren“.

Endpunkte debattieren
Dennoch kann man mit Fug und Recht behaupten, dass die Mehrheit der Öffentlichkeit davon aus-
geht, dass der gesamte Punkt der laufenden Studien neben der Prüfung der Sicherheit (Kasten 1) 
darin besteht, zu prüfen, ob der Impfstoff schlechte Ergebnisse verhindern kann. „Wie können Sie 
das in Einklang bringen?“ fragte das BMJ Zaks.

Kasten 1: Sicherheit und Nebenwirkungen
Die Geschichte zeigt viele Beispiele für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse durch Impfstoffe, 
die in Zeiten enormen Drucks und enormer Erwartungen auf den Markt gebracht wurden. 1955 
gab es kontaminierte Polio-Impfstoffe, 1976 Fälle von Guillain-Barré-Syndrom bei Empfängern von 
Grippeimpfstoffen und 2009 Narkolepsie in Verbindung mit einem Grippeimpfstoff einer Marke. 18 
19 „Um schwerwiegende seltene unerwünschte Ereignisse zu finden, müssen Zehntausende von Pa-
tienten untersucht werden, aber diese Anforderung wird nicht durch die frühzeitige Annahme eines 
Produkts erfüllt, das seine vollständige Studienauswertung noch nicht abgeschlossen hat“, schrieben 
die Harvard-Drogenpolitikforscher Jerry Avorn und Aaron Kesselheim kürzlich in JAMA.20 Covid-
19-Impfstoffstudien sind derzeit so angelegt, dass die endgültigen Wirksamkeitsergebnisse tabella-
risch dargestellt werden, sobald 150 bis 160 Studienteilnehmer symptomatisches Covid-19 entwickeln 
- und die meisten Studien haben mindestens eine Zwischenanalyse festgelegt, die es ermöglicht, die 
Studien mit noch weniger Daten zu beenden.

Eric Topol von Medscape war ein ausgesprochener Kritiker der zahlreichen Zwischenanalysen der 
Studien. „Diese Zahlen scheinen völlig unvereinbar mit dem zu sein, was als Abbruchregeln angese-
hen werden würde“, sagt er. „Ich meine, Sie sprechen davon, mit einem dieser Programme Dutzende 
Millionen von Menschen zu impfen, und das auf der Grundlage von 100 Ereignissen... „8 Es besteht 
nach wie vor große Unsicherheit darüber, wie lange eine randomisierte Impfstoffstudie fortgesetzt 
werden darf. Wenn die Wirksamkeit erklärt wird, besteht eine Möglichkeit darin, dass die Tausenden 
von Freiwilligen, die ein Kochsalzlösungs-Plazebo erhielten, den aktiven Impfstoff anbieten würden, 
womit der Zeitraum der randomisierten Nachbeobachtung beendet wäre. Ein solcher Schritt hät-
te weit reichende Auswirkungen auf unser Verständnis von Nutzen und Schaden von Impfstoffen 
und würde unser Wissen darüber, ob die Impfstoffe das Risiko einer schweren Covid-19-Krankheit 
verringern können, verunsichern und jede weitere Vergleichsmöglichkeit zwischen unerwünschten 
Ereignissen in der Versuchs- und der Placebo-Gruppe ausschließen: „Diese Entscheidung müssen wir 
zu diesem Zeitpunkt treffen. Wir haben uns weder auf die eine noch auf die andere Weise festgelegt“, 
sagte Tal Zaks von Moderna gegenüber dem BMJ. „Es wird eine Entscheidung sein, bei der auch die 
FDA und die NIH mitentscheiden werden. Und es wird wahrscheinlich eine sehr schwierige Ent-
scheidung sein, denn Sie werden den Nutzen für die Öffentlichkeit abwägen, wenn Sie weiterhin die 
längerfristige Sicherheit durch die Beibehaltung der Placebos und die Erwartung der Menschen,  
die Placebos erhalten haben, verstehen, dass diese nun, da sie sich als wirksam erwiesen haben,  
übergangen werden.



Zaks:  „Ganz einfach“, antwortete er. „Nummer eins, wir haben ein schlechtes Ergebnis als Endpunkt. 
Es ist die Covid-19-Krankheit.“ Moderna, wie Pfizer und Janssen, hat seine Studie so konzipiert, 
dass bei Teilnehmern, die laborbestätigtes Covid-19 entwickeln, eine relative Risikoreduzierung von 
mindestens 30% festgestellt werden kann, in Übereinstimmung mit der FDA und internationalen 
Richtlinien.21 22

Nummer zwei, Zaks, wies auf Grippeimpfstoffe hin und sagte, dass sie besser vor schwerer Krankheit 
schützen als vor leichter Krankheit. Für Moderna gilt das Gleiche für Covid-19: Wenn sein Impfstoff 
nachweislich die Symptome von Covid-19 reduziert, wird er zuversichtlich sein, dass er auch vor 
schwerwiegenden Folgen schützt.

Aber die Wahrheit ist, dass die Wissenschaft noch weit von einem klaren Schnitt entfernt ist, 
selbst bei den Grippeimpfstoffen, die seit Jahrzehnten eingesetzt werden. Zwar haben rando-
misierte Studien gezeigt, dass sie das Risiko einer symptomatischen Influenza verringern, aber 
solche Studien wurden noch nie bei älteren Menschen in der Gemeinde durchgeführt, um fest-
zustellen, ob sie das Leben retten können.

Nur zwei plazebokontrollierte Studien in dieser Population wurden jemals durchgeführt, und keine 
von beiden war darauf ausgerichtet, Unterschiede bei der stationären Aufnahme oder bei Todesfällen 
festzustellen.23 Darüber hinaus wurde der dramatische Anstieg des Einsatzes von Grippeimpfstoffen 
nicht mit einem Rückgang der Sterblichkeit in Verbindung gebracht (Kasten 2).26

Kasten 2: Zu wenige ältere Menschen oder Minderheiten
Ein Impfstoff, der nachweislich das Risiko einer symptomatischen Erkrankung senkt, wobei ein ge-
wisser Anteil, so könnte man meinen, schwerwiegende Folgen wie Krankenhauseinweisungen und 
Todesfälle zu gleichen Teilen reduzieren sollte.Peter Marks, ein FDA-Beamter, der für die Zulassung 
von Impfstoffen zuständig ist, äußerte sich kürzlich ebenso zur Grippeimpfung, die „nur bei etwa der 
Hälfte der Menschen, die sie bekommen, die Grippe verhindert“. Und doch ist das sehr wichtig, denn 
das bedeutet, dass sie jedes Jahr zur Hälfte aller Todesfälle im Zusammenhang mit Grippe führt.24 
Wenn Impfstoffe jedoch nicht in allen Bevölkerungsgruppen gleich wirksam sind, bricht die Theorie 
zusammen.24 Wenn gebrechliche ältere Menschen, von denen man annimmt, dass sie in unverhält-
nismäßig hoher Zahl sowohl an Grippe25 als auch an Covid-19 sterben, nicht in ausreichender Zahl 
in Impfstoffstudien aufgenommen werden, um festzustellen, ob die Fallzahlen in dieser Gruppe zu-
rückgegangen sind, gibt es kaum eine Grundlage für die Annahme eines Nutzens in Bezug auf Kran-
kenhauseinweisungen oder Sterblichkeit. Unabhängig davon, welcher Rückgang der Fallzahlen in der 
gesamten Studienpopulation (von denen die meisten möglicherweise zu den gesunden Erwachsenen 
gehören) festgestellt wird, gilt dieser Nutzen möglicherweise nicht für die gebrechliche Subpopulation 
älterer Menschen, und es können nur wenige Leben gerettet werden.

Dies lässt sich in den aktuellen Studien nur schwer beurteilen, da es große Lücken bei der Art der 
Personen gibt, die in die Phase-III-Studien aufgenommen werden (Tabelle 1). Trotz der Rekrutierung 
von Zehntausenden von Personen werden in nur zwei Studien Kinder unter 18 Jahren aufgenommen. 
Alle schließen immungeschwächte Menschen und schwangere oder stillende Frauen aus, und obwohl 
es sich bei den Studien um ältere Menschen handelt, scheinen nur wenige oder vielleicht keine der 
Studien so angelegt zu sein, dass sie trotz ihrer offensichtlichen Anfälligkeit für Covid-19 einen Nut-
zen in dieser Bevölkerungsgruppe eindeutig beantworten können: „Erwachsene über 65 werden eine 
wichtige Untergruppe sein, die wir untersuchen werden“, sagte Zaks von Moderna dem BMJ. 



„Al Sommer, der emeritierte Dekan der Johns Hopkins School of Public Health, sagte dem BMJ: 
„Wenn sie nicht den Nachweis eines Nutzens in den älteren Ländern erbracht haben, würde ich das 
als ein erhebliches, bedauerliches Manko empfinden. Er betonte die Notwendigkeit „innovativer 
Folgestudien, die es uns ermöglichen, den direkten Grad des Impfschutzes bei jungen und, getrennt 
davon, bei älteren Menschen sowie bei Personen mit dem höchsten Risiko für schwere Krankheiten 
und Krankenhausaufenthalte besser zu bestimmen“, und betonte, dass „Studiendaten für alle Ziel-
populationen vorliegen sollten. 

„Wenn wir in der Gruppe der über 65-Jährigen keine ausreichenden Daten haben, sollten die über 
65-Jährigen diesen Impfstoff nicht erhalten, was eine Schande wäre, da sie diejenigen sind, die am 
wahrscheinlichsten an dieser Infektion sterben“, sagte der Impfstoffwissenschaftler Paul Offit.8 „Wir 
müssen diese Daten generieren“, sagte er. „Ich kann mir nicht vorstellen, wie jemand - das Data and 
SafetyMonitoring Board oder der FDA Vaccine Advisory Committee oder FDA-Entscheidungsträger 
- jemals zulassen würde, dass ein Impfstoff für diese Gruppe empfohlen wird, ohne über ausreichende 
Daten zu verfügen“, fügte Offit hinzu. „Man kann die Minderheiten nicht davon überzeugen, diesen 
Impfstoff zu erhalten, wenn sie nicht in diesen Studien vertreten sind. Andernfalls werden sie sich als 
Versuchskaninchen fühlen, und das ist verständlich.

Dieser Artikel wird gemäß den Website-Bedingungen des BMJ für die Dauer der Covid-19-Pande-
mie oder bis zur anderweitigen Festlegung durch das BMJ frei zur Verfügung gestellt. Sie dürfen den 
Artikel für jeden rechtmäßigen, nicht-kommerziellen Zweck (einschließlich Text und Data Mining) 
verwenden, herunterladen und ausdrucken, vorausgesetzt, dass alle Urheberrechtshinweise und  
Warenzeichen beibehalten werden.
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This is hard to evaluate in the current trials because there are large gaps
in the types of people being enrolled in the phase III trials (table 1).
Despite recruiting tens of thousands, only two trials are enrolling children
less than 18 years old. All exclude immunocompromised people and
pregnant or breastfeeding women, and though the trials are enrolling
elderly people, few or perhaps none of the studies would seem to be
designed to conclusively answer whether there is a benefit in this
population, despite their obvious vulnerability to covid-19.
“Adults over 65 will be an important subgroup that we will be looking
at,” Moderna’s Zaks told The BMJ. “That said . . . any given study is
powered for its primary endpoint—in our case covid-19 disease
irrespective of age.”
Al Sommer, dean emeritus of the Johns Hopkins School of Public Health,
told The BMJ, “If they have not powered for evidence of benefit in the
elderly, I would find that a significant, unfortunate shortcoming.” He
emphasised the need for “innovative follow-up studies that will enable
us to better determine the direct level of protection immunisation has
on the young and, separately, the elderly, in addition to those at the
highest risk of severe disease and hospitalisation.”
One view is that trial data should be there for all target populations. “If
we don’t have adequate data in the greater than 65 year old group, then
the greater than 65 year old person shouldn’t get this vaccine, which
would be a shame because they’re the ones who are most likely to die
from this infection,” said vaccinologist Paul Offit.8 “We have to generate
those data,” he said. “I can’t see how anybody—the Data and Safety
Monitoring Board or the FDA Vaccine Advisory Committee, or FDA
decision-makers—would ever allow a vaccine to be recommended for
that group without having adequate data.”
“I feel the same way about minorities,” Offit added. “You can’t convince
minority populations to get this vaccine unless they are represented in
these trials. Otherwise, they’re going to feel like they’re guinea pigs, and
understandably so.”
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This is hard to evaluate in the current trials because there are large gaps
in the types of people being enrolled in the phase III trials (table 1).
Despite recruiting tens of thousands, only two trials are enrolling children
less than 18 years old. All exclude immunocompromised people and
pregnant or breastfeeding women, and though the trials are enrolling
elderly people, few or perhaps none of the studies would seem to be
designed to conclusively answer whether there is a benefit in this
population, despite their obvious vulnerability to covid-19.
“Adults over 65 will be an important subgroup that we will be looking
at,” Moderna’s Zaks told The BMJ. “That said . . . any given study is
powered for its primary endpoint—in our case covid-19 disease
irrespective of age.”
Al Sommer, dean emeritus of the Johns Hopkins School of Public Health,
told The BMJ, “If they have not powered for evidence of benefit in the
elderly, I would find that a significant, unfortunate shortcoming.” He
emphasised the need for “innovative follow-up studies that will enable
us to better determine the direct level of protection immunisation has
on the young and, separately, the elderly, in addition to those at the
highest risk of severe disease and hospitalisation.”
One view is that trial data should be there for all target populations. “If
we don’t have adequate data in the greater than 65 year old group, then
the greater than 65 year old person shouldn’t get this vaccine, which
would be a shame because they’re the ones who are most likely to die
from this infection,” said vaccinologist Paul Offit.8 “We have to generate
those data,” he said. “I can’t see how anybody—the Data and Safety
Monitoring Board or the FDA Vaccine Advisory Committee, or FDA
decision-makers—would ever allow a vaccine to be recommended for
that group without having adequate data.”
“I feel the same way about minorities,” Offit added. “You can’t convince
minority populations to get this vaccine unless they are represented in
these trials. Otherwise, they’re going to feel like they’re guinea pigs, and
understandably so.”
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This is hard to evaluate in the current trials because there are large gaps
in the types of people being enrolled in the phase III trials (table 1).
Despite recruiting tens of thousands, only two trials are enrolling children
less than 18 years old. All exclude immunocompromised people and
pregnant or breastfeeding women, and though the trials are enrolling
elderly people, few or perhaps none of the studies would seem to be
designed to conclusively answer whether there is a benefit in this
population, despite their obvious vulnerability to covid-19.
“Adults over 65 will be an important subgroup that we will be looking
at,” Moderna’s Zaks told The BMJ. “That said . . . any given study is
powered for its primary endpoint—in our case covid-19 disease
irrespective of age.”
Al Sommer, dean emeritus of the Johns Hopkins School of Public Health,
told The BMJ, “If they have not powered for evidence of benefit in the
elderly, I would find that a significant, unfortunate shortcoming.” He
emphasised the need for “innovative follow-up studies that will enable
us to better determine the direct level of protection immunisation has
on the young and, separately, the elderly, in addition to those at the
highest risk of severe disease and hospitalisation.”
One view is that trial data should be there for all target populations. “If
we don’t have adequate data in the greater than 65 year old group, then
the greater than 65 year old person shouldn’t get this vaccine, which
would be a shame because they’re the ones who are most likely to die
from this infection,” said vaccinologist Paul Offit.8 “We have to generate
those data,” he said. “I can’t see how anybody—the Data and Safety
Monitoring Board or the FDA Vaccine Advisory Committee, or FDA
decision-makers—would ever allow a vaccine to be recommended for
that group without having adequate data.”
“I feel the same way about minorities,” Offit added. “You can’t convince
minority populations to get this vaccine unless they are represented in
these trials. Otherwise, they’re going to feel like they’re guinea pigs, and
understandably so.”
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