)| (10)2e) | (10)(2e) (10)(2e) (10)(2e)
[ (10)(2e) @rivm.nl]; EERIER] (10)(2e) @rivm.nl];
(10)(2e) HINEEE N @uu.ni]

From:
Sent: Tue 5/12/2020 2:31:56 PM

Subject: RE: Antw: zonMW animal corona COVID ADE

Received: Tue 5/12/2020 2:31:58 PM

Aanvraagformulier COVID-19 bottom-up ronde Pl animal coronaviruses v3.2.docx

Ik ben bezig dus nu deze versie

(10)2e) I (10)(2e)

National Institute for Public Health and the Environment (RIVM)
Centre for Infectious Disease Control (Cib)

Centre for Zoonoses and Environmental Microbiology (Z&0)

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
P.0. BoxJE, 3720 BA Bilthoven, The Netherlands

BEE=E! (10)2e) | (10)2e) |clatumal

(10)(2e)
(10)(2e)

(10)(2e)
@rivm.nl>;

Subject: RE: Antw: zonMW animal corona COVID ADE

Hoi,
Is dit de versie voor mij om naar te kijken?

o0

Datum 11 mei 2020 om 22:00:53 CEST

Aan: JUYFD)] (10)(2e) (10)(2e) a i o) (10)(2e)
(10)(2e) E (10)(2e) @rivm.nl>, [§ (10)(2e) )(2e) (10)(2e)

(10)(2e) @rivm.nl>, (10)(2e)

Onderwerp: RE: Antw: zonMW animal corona COVID ADE

@ rivm.nl>, (SFS)

Vooral het plan van aanpak nu ook wat herschreven.

Groeteni
oo | (0)ze) | (10)2e)

National Institute for Public Health and the Environment (RIVM)
Centre for Infectious Disease Control (Cib)

Centre for Zoonoses and Environmental Microbiology (Z&0)

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
P.0. Box{E 3720 BA Bilthoven, The Netherlands

(020 PEMIERRY (10)20) (1 (10)2e) LM

From: [IEDY IO O o c mail.com>

Sent maandag 11 mej 2020 02:18

(10)(2e) @rivm.nl>
(10)(2e) Drivm.nl>;
(10%29) @rivm.nl>; R S EUYED]
Subject: Re: Antw: zonMW animal corona COVID ADE

@ rivm.nl>; UEE] BRG]
(10)(2e) ) MREDN@uu.nl>
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En ook van mij nog mijn aanpassingen en aanvullingen - zie bijlage. Voel je vrij, om het aan te
passen, maar ik heb het hier en daar herschreven. De figuur moet er wellicht uit, want we overschrijden de 3
Ad's.

Bij resterende vragen hoor ik graag,

(10)(2e)
Op zo 10 mei 2020 om 22:55 schreef 1

Hi en allen,

Hierbij nog ene paar comments en aanvullingen van mij in mn de introductie. Ik denk dat het belangrijk si om niet te

suggereren dat livestock een rol speelt als zoonotisch reservoir. Misschien bedoelde je dat niet, maar las ik het alleen
verkeerd.

Ik hoop dat het nog lukt met alle input, deadline is 15 mei toch? En wie wil dit als hoofdaanvarger indienen?

groeten,

(10)(2e)

From: [0 IEEIEEN
Sent: Saturday, 9 May 2020 09:26:12
il (oze) | (102e) Jooea] (10)2e) (10)28) Jovea | (i0)ze) J (10)2e) | 1029 J oz )
Subject: Antw: zonMW animal corona COVID ADE

Ik kijk er naar planning vandaag *

van: [ECIER IRCTECN <HGEICON @ rivm.ni>
Datum: 8 mei 2020 om 22:02:16 CEST

@rivm.nl>,
(10)(2e)

(10)(2e)
(10)(2e)

4 (10)(2e) @rivm.nl>, [REIECH KUVED)

@ rivm.nl>, UIED) (10)(2e)
) <MD @uu.nl>

(10)(2e)
@gmail.com>,
Onderwerp: zonMW animal corona COVID ADE
Prioriteit: Hoog

(10)(2e)

e bedankt! Ik ben in ieder geval weer iets verder gekomen, maar graag ook nog input van de anderen. |k hoop dat
dat toch nog gaat lukken. Voor het voorstel kan ik zelf met wat extra moeite best een eind komen, maar er moet er ook een
budget bij waarvoor jullie het kunnen doen, dus daar heb ik echt hulp bij nodig.
wat kost de multiplex array per test? Of gewoon een schatting van het totaal (al is het aantal sera nu nog onduidelijk).
E[EORS wat gaat het produceren van de antigenen kosten? (Evt per antigeen)

WEIEEE Jij hebt de in vitro testen beschreven, maar wat kosten die per serum? Of is dat iets wat je liefst voor meerdere sera
(hoeveel?) tegelijk zou doen?

En daarnaast voor iedereen een schatting van de kosten van de uren, plus een beetje hoelang er nodig zal zijn voor de
verschillende stappen.

Het maximum isf!

IELIF UR voor twee jaar, we kunnen ook daar naartoe rekenen, maar onderbouwing blijft nodig.

Groeten,
(10)(2e)
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(10)(2e) (10)(2e)

National Institute for Public Health and the Environment (RIVM)
Centre for Infectious Disease Control (Cib)
Centre for Zoonoses and Environmental Microbiology (Z&0)

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
P.0. Box 1, 3720 BA Bilthoven, The Netherlands

BEEE (0)2e) [I (10(ce) (TN

Sent: donderdag 7 mei 2020 22:17

@rivm.nl>; FUYIEDE D] (10)(2e)
(10)(2e) Jroee] (10)(2e) E (10)(2e) @ rivm. nl>; SIS
(10)(2e) @gmail.com>; (10)(2e) ) BMUUEON @ uu.nl>
Subject: RE: eerste draft, graag morgen (korte) reactie dan ga ik vrijdag weer verder

[all (10)(2e)

Over internationaal, ik had me wat vergist met de mink farms die ik noemde in een comment over de eerste hotspots. Inderdaad

nertsen concentratie in (10)(2a) , REESNED] B aar ook in IMULIEL M bijvoorbeeld. Daar ook zeer

veel varkens trouwens. Maar nauwelijks coronavirus. In bijlage wat meer gegevens over Europa.

@rivm.n|>; [{YED]

(10)(2e)

En hier een idee van livestock productie wereldwijd, van mijn voormalige 'baas’
https://www.nature.com/articles/sdata2018227/figures/5

Groetjes,

Van: §__(10Ce) [l
Verzonden op: donderdag 7 mei 2020 20:14
Aan: [0 (10)(2e)
(10)(2e) (10)(2e)
(10)(2e)

(LDIEDR Wel al oud maar geeft een beeld.

@rivm.nl>
(10)(2e)

aoze B (0ze)  [chViald _(0%2e) ]
@rivm.nl>, (10)(2e)

<UD @ uu.nl>

Onderwerp: RE: eerste draft, graag morgen (korte) reactie dan ga ik vrijdag weer verder

2l (10)(2e)

Ik heb kort ernaar gekeken, niet alles gezien nog. Zie comments en suggesties in bijlage.
Twee extra kaartjes toegevoegd, lijkt me mooi als je er nog eentje met population density bij kunt zoeken om te
laten zien hoe opvallend het eigenlijk is dat het juist niet in de grote steden lijkt te zitten.

@ kun jij nog aangeven wat wel/niet als preliminary results hier al in kan?
WS'

prore T N .0

Sent: donderdag 7 mei 2020 18:25

(10)(2e)

@ rivm.nl>; IS RUYIEDON < (10)(2e)
(10)(2e) ze)| (10)(2e) (10)(2e) @ rivm.nl>; JSED)
(10)(2e) @gmail.com>; (10)(2e) Duu.nl>
Subject: RE: eerste draft, graag morgen (korte) reactie dan ga ik vrijdag weer verder

Ik stuur het morgen, ok?

Drivm.nl>;
(10)(2e)

Gr,

2
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Sent: dinsdag 5 mei 2020 16:38

To: (10)(2e)
(10)(2e)
(10)(2e)

(10)(2e)
(10)(2e)

Subject: eerste draft, graag morgen (korte) reactie dan ga ik vrijdag weer verder
Hoi,

Vandaag voor het eerst geen kinderen thuis, dus maar geen bevrijdingsdag (of nou ja, ook wel soort van...) maar
hard aan het werk.

Als jullie morgen alvast een eerste reactie kunnen geven of het in de goede richting gaat dan ga ik vrijdag weer
verder.

Groeten

[01z0)] (o129 L —tioze

National Institute for Public Health and the Environment (RIVM)
Centre for Infectious Disease Control (Cib)
Centre for Zoonoses and Environmental Microbiology (Z&0)

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
P.0. Box ES?ZO BA Bilthoven, The Netherlands

R | v+t I I .

(10)(2e)
(10)(2e) vm. (10)(2e)
(10)(2e) (10)(2e)

B (10)(2e)

(10)(2e)
@rivm.nl>;
@gmail.com>;

@rivm.nl>;
q_wuylze;| (10)(2e)
(10)(2e)

Subject: RE: verzamelde initiatieven ZonMW call corona, deadline 14 april

Hoi,

ineeft niet de gewenste specificiteit.

Op de micro-array runnen we S1 naast rbd naast n. Maar om een goede specificiteit niet los te laten heeft S1 nog steeds de
voorkeur.

En daar is een goede collectie voor aanwezig qua corona diversiteit. De micro-array data zien er goed uit.

Gr DES)

(10)(2e)
)(2e)

@rivm.nl>,

(10)(2e) (10)(2e)
Onderwerp: RE: verzamelde initiatieven ZonMW call corona, deadline 14 april
In de MIA van [§ dzitten [EWPE Je kunt de 2 assays naast elkaar draaien?!

Grt

van: [EEIE) IECTEEN <HCEES N o rivin.o1>



Datum: 5 mei 2020 om 10:45:14 CEST

(10)(2e)

(10)(2e)
= (10)(2e)
Onderwerp: RE: verzamelde initiatieven ZonMW call corona, deadline 14 april

Hoi,

en (OEDR dank voor jullie snelle reacties en uitleg. Het is ook zo dat de lijst er voor was een overzicht te
hebben en initiatieven evt te bundelen, en volgens mij is dat precies waar we het nu voor gebruiken.

(Deels) vanwege de opmerking dat jullie de dierlijke coronavirussen niet helemaal in de call vinden passen, denk ik
dat we de argumentatie toch strakker moeten opschrijven en de spatiele relaties dieMeeft gevonden daarbij
nodig hebben. Dat betekent wat mij betreft dat de humane coronavirussen minder passen (of is ook daarvan
bekend dat die niet evenredig verspreid over Nederland voorkomen?). Het betekent wat mij betreft ook dat we
moeten afbakenen op vee-gerelateerde coronavirussen, want als het ook honden en katten waren zou het patroon
anders zijn geweest.

Wat betreft antilichamen tegen JildleIl daar hebben we het eerder kort over gehad, maar het zou inderdaad heel
zonde zijn als er wel een relatie’Is, maar dat we die missen omdat we naar verkeerd antigeen kijken. Volgens mij

was hier de beperking dat mvooral allerlei verschillende S-antigenen kan produceren (toch?). Ik denk dat
het belangrijk is dat we daar toch een oplossing voor verzinnen, maar dat laat ik graag aan de experts

(10)2e) Eg (10)2e) )HAUIS

Maar goed, misschien kan ik nu beter snel een eerste versie schrijven en dan daarna kijken wat er nog bij of af
moet.

Groeten,
(10)2e) | (10)(2¢)

National Institute for Public Health and the Environment (RIVM)
Centre for Infectious Disease Control (Cib)
Centre for Zoonoses and Environmental Microbiology (Z&0)

Antoni: Leeuwenhoeklaan 9
P.0. Boxi 3720 BA Bilthoven, The Netherlands

)RR oze) | (10)2e) lcY

Sent: dinsdag 5 mei 2020 10:13

(10)(2e)

(10)(2e)
(10)(2e)
Subject: RE: verzamelde initiatieven ZonMW call corona, deadline 14 april

Hi allen,

Om verwarring te voorkomen, vanuit IIV werd dit gezien als een lijst met mogelijke projectideeén om de overlap
binnen het RIVM en mogelijke verbanden te identificeren, niet als een vaststaande lijst met concrete, op zichzelf
staande projecten die één-op-één zullen worden ingediend. Ik heb de tekst van #7 niet geschreven, mijn naam
staat daar bij omdat ik vanuit IIV bij dergelijk onderzoek betrokken zou kunnen zijn, alleen de opmerking dat er
overlap is met het veterinaire coronavirus project komt van mij.

Ik denk nog steeds dat het goed is om wel de humane coronavirussen mee te nemen in dit voorstel. De verbreding
die ik verder voor ogen had zat hem niet zozeer in project #5, maar in een iets meer functionele/mechanistische in
vitro analyse van de antistoffen. Die hebbenwen ik nu waarschijnlijk gevonden in project #9, dus dat hoeft
dan niet meer in dit project. Dit project zou dan kunnen focussen op alleen het aantonen van deze antistoffen en

268642
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eventuele correlatie met ziekte.

Ik kwam bijgevoegde preprint tegen waar ze laten zien dat antistoffen tegen N meer abundant zijn dan tegen S en
dus misschien wel beter te gebruiken zijn voor screeningsdoeleinden. Iets om over na te denken voor dit project.

Verder ben ik het met JElEDReens dat dit project misschien niet perfect past in deze ZonMw call, maar ik denk wel

dat het goed is om toch op te schrijven zodat we (als het bij ZonMw niets wordt) iets op papier hebben om
eventueel ergens anders (of intern?) in te dienen.

Groetjes,

i 1074 + N
X M
+
i = 8 vs
5 108 " X ¢ s
=L s + § o * S2
e 4 ® NSP1
£ 108 | N B ORF3a
2 - A ORF3b
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v
! ! L ‘ L] ‘ ; L ‘ o ©
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Covid-19 patients

Figure 3. Detection of SARS-CoV-2 non-structural proteins antibodies by LIPS. (a-h)
Antibodies against NSP1 (in ORF1ab), and other ORFs (ORF3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8 and 10) were
measured by LIPS to cover all the ORFs of the virus. Data represents the mean +/- stdev, and
individual responses (n=15). (i) Global individual immune responses detected by LIPS in the 15
COVID-19 patients for the 11 relevant antigens. Background values were subtracted. Experiments
were repeated twice. P values were calculated using the Mann-Whitney U test. * shows statistical
significance between COVID-19 patients versus negative controls. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001,
“***n<0.0001.

Department Immune Mechanisms (IMM)
Centre for Inmunology of Infectious diseases and Vaccines (IIV)
National Institute for Public Health and the Environment (RIVM)

Antonie van Lesuwenhoeklaan 9 | 3721 MA Bilthoven | [{i9l¢D)]
Postbus 1 | 3720 BA Bilthoven

T (+37) 03 QIIIFD)]

S @rivm.nl
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https.//www.linkedin.com

coee) B (oze)  lHViRIS

Sent: maandag 4 mei 2020 20:56

(10)(2e)
(10)(2e)
¥ (10)(2¢)
Subject: FW: verzamelde initiatieven ZonMW call corona, deadline 14 april

Hoi,

Ik heb de lijst met initiatieven binnen RIVM bekeken en voor ons wordt aangegeven dat er overlap is met project
#7 van Cib (Role of crossreactive antibodies towards circulating coronaviruses in protection or ADE in humans), waar [§l
medeaanvrager is. Dat gaat over hetzelfde onderwerp, maar alleen voor de humane coronavirussen. Er is meer
focus op ouderen, dus de patientenpopulatie overlapt mogelijk niet goed.

En {UIES], ik vraag me ook af of de laatste (#5 met hoofdaanvrager buiten Cib: Classification of COVID-19 patient based on
inflammatory protein profiles , dominant immune signatures and memory formation) niet precies is wat jij als verbreding zou willen
doen?

Ik denk dat er nu dan eigenlijk twee opties zijn:
* Proberen samen te voegen
+ Ons onderwerp toch juist meer afgebakend bij dierlijke coronavirussen te houden om overlap te
voorkomen.

en , aangezien de andere twee projecten bij jullie vandaan komen, wat denken jullie? Is er ruimte om
de dierlijke coronavirussen op te nemen in het andere project? Of is het nu toch het handiger om het
projectvoorstel juist wat meer toe te spitsen op de dierlijke corona en dan pas als we weten welke dierlijke
coronavirussen mogelijk interessant zijn, op te trekken wanneer het vergelijken van de imuunrespons bij patienten
met verschillend verloop van COVID-19 gaat? En dat dan evt. in de projectvoorstellen al benoemen? Uiteindelijk is
het natuurlijk ook beter om al het werk met patientensera te bundelen. Dan hebben wij wel een wat high-risk
project (want misschien zijn er helemaal geen antilichamen tegen dierlijke coronavirussen), maar kunnen we het
ook beperkt houden wat betreft kosten en tijdsduur en is het doel ook om te bepalen met welke dierlijke
coronavirussen rekening gehouden zou moeten worden in een onderzoek als dat laatste.

Hoor graag jullie gedachten erover en ik ben morgen gewoon aan het werk en bereikbaar (06-JILELEN . 1k ga in
ieder geval vast aan de slag met een voorstel dat meer toegespitst is op dierlijke coronavirussen.

Groeten,

(10)2e) | (10)2e)

National Institute for Public Health and the Environment (RIVM)
Centre for Infectious Disease Control (Cib)

Centre for Zoonoses and Environmental Microbiology (Z&0)

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
P.0. BB 3720 BA Bilthoven, The Netherlands

R - - T o
From: [IEEIEEIN NI e rivm. >

Sent: maandag 4 mei 2020 15:47
Subject: verzamelde initiatieven ZonMW call corona, deadline 14 april

Beste allemaal,



Hierbij de lijst van initiatieven voor ZonMW projectvoorstellen die zijn binnengekomen. Er is weinig overlap,
voorstellen zijn wel mooi aanvullend. De meesten hebben ook onderling al goede partners gezocht. Gezien de
deadline al over 10 dagen, is intern review niet haalbaar. Maar zo kan iedereen wel zien waar anderen mee bezig
zijn. En evt verder samenwerken of verwijzen naar elkaar.

Dank voor het sturen van het voorstel voor deze lijst en succes, [§E0)

Kind regards
(10)(2e) (10)(2e)
(10)(2e)

Immunoclogy, Infectiology and Vaccinology
National Institute for Public Health and the Environment (RIVM)

PO Boxﬂ 3720 BA Bilthoven
Antonie van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven, The Netherlands.
Phone: +31 (0)3

Email: EES@rivm.nl, roomiGIED)
Secretariat Phone: +31(0) SRRESM
I T N & ivm.n|

Email:

(10)(2e)
University Medical Center Utrecht
Department of Inmunology and Infectious Diseases,
Wilhelmina Children’s Hospital,
Lundlaan 6, 3584 EA, Utrecht
{ 3508 AB Utrecht,

THeINeIhedans

Rijksinstituut voor Volksgezondheid
en Milieu

Ministerie van Volksgezondheid,

Welzijn en Sport

Dit bericht kan informatie bevatten die niet voor u is bestemd. Indien u niet de geadresseerde bent of dit bericht abusievelijk aan u is verzonden, wordt u
verzocht dat aan de afzender te melden en het bericht te verwijderen. Het RIVM aanvaardt geen aansprakelijkheid voor schade, van welke aard ook, die
verband houdt met risico’s verbonden aan het elektronisch verzenden van berichten.
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