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Sichere und effiziente mRNA-Impfstoffe 
gegen SARS-CoV-2

Steve Pascolo1

Die COVID-19-Pandemie fordert Menschenleben und ist verheerend für die Wirtschaft. Die Ent
wicklung eines Impfstoffs auf der Basis von mRNA wurde beschleunigt. Ein in der Schweizerischen 
Ärztezeitung veröffentlichter Beitrag [1] brachte mRNA-Impfstoffe fälschlicherweise mit gefährlichen 
Nebenwirkungen in Verbindung. Der vorliegende Text möchte dies richtigstellen und die vielverspre-
chenden Ergebnisse darlegen, die in klinischen Studien der Phase I(/II) mit mRNA-Impfstoffen gegen 
SARS-CoV-2 erzielt wurden.

Die seit 20 Jahren verfügbare mRNA-
Impfstofftechnologie erfährt nun 
durch die Pandemie endlich die erfor­
derliche Entwicklung und öffnet nicht 
nur im Kampf gegen SARS-CoV-2 neue 
Möglichkeiten für die Impfstrategien 
gegen neue (und alte) Erreger [2]. Die 
bisherige Erfahrung liefert wertvolle 
und beruhigende Informationen zur 
Sicherheit und Wirksamkeit der 
mRNA-Impfungen (für einen Über­
blick siehe aktuelle Arbeiten von Ala­
meh et al. [3] zu Infektionskrankheiten 
und von Gomez-Aguado et al. [4] zu 
mRNA-Therapien). Die möglichen Ne­
benwirkungen werden durch den gros­
sen Vorteil der raschen Verfügbarkeit 
für Millionen Menschen aufgewogen.

Sicherheitsaspekte von 
mRNA-Impfstoffen
Als Mitgründer von CureVac im Jahr 
1999 und Experte für mRNA-Impf­
stoffe (ich habe die erste pharmazeu­
tische Produktion von mRNA und die 
ersten klinischen Studien durchge­
führt, bei denen Menschen mrNA-
Impfstoffe injiziert wurden [5–12]) 
möchte ich zur Sicherheit der Techno­
logie Stellung nehmen. mrNA-Impf­
stoffe gibt es in verschiedenen For­
maten (nicht replizierend versus selbst­
verstärkend) und Formulierungen 
(nackt versus in Nanopartikeln formu­
liert). Das nicht replizierende mRNA-
Format, insbesondere wenn es «modi­
fiziert» ist (immunstimulierende Nuk­
leotide wie Uridin werden durch nicht 
immunstimulierende Nukleotide wie 
Pseudouridin ersetzt), hat sich in meh­
reren veröffentlichten präklinischen 
und klinischen Studien als effizient 

und sicher in der verwendeten Dosis, 
Formulierung und Applikation erwie­
sen. Drei entscheidende Sicherheits­
aspekte sind: 

	− RNA ist ein natürliches Molekül, das 
nach der Injektion von den Zellen 
aufgenommen, in Proteine (das Anti­
gen) übersetzt und natürlich abge­
baut wird. Die vorübergehende (ei­
nige Stunden bis Tage anhaltende) 
Expression des Antigens führt zur 
Entwicklung einer adaptiven Immun­
antwort. Von der injizierten mRNA 
bleiben keine Spuren zurück, da die 
RNA innerhalb von maximal einigen 
Tagen in ihre natürlichen Bestand­
teile (Nukleotide) abgebaut wird.

	− Die Formulierung, am häufigsten in 
Liposomen, könnte möglicherweise 
Sicherheitsbedenken aufwerfen, z. B. 
was die Pharmakokinetik der inji­
zierten Lipide betrifft. Dank der 
Fortschritte bei den RNA-Formulie­
rungen, selbst für chronische Verab­
reichungen (Gentherapien mit RNA, 
zum Beispiel Onpattro®), konnten je­
doch sichere Nanopartikel entwi­
ckelt werden.

	− Die durch den Impfstoff induzierte 
Immunantwort könnte theoretisch 
Probleme auslösen (z. B. Autoimmu­
nität, Allergie, Erleichterung der Vi­
rusinfektion usw.), wie dies bei je­
dem Impfstoff der Fall ist.

Format, Formulierung, Dosis/Zeitplan 
und Injektionsstelle der mRNA beein­
flussen Sicherheitsprofil und Wirksam­
keit des Impfstoffs. Dies muss systema­
tisch durch Dosis-Eskalationsstudien 
der Phase I(/II) getestet werden. Im Zu­
sammenhang mit COVID-19 wurden im 
Sommer 2020 die Ergebnisse von zwei 
Phase-I(/II)-Studien veröffentlicht, bei 
denen intramuskuläre Injektionen von 

liposomal formulierter, nicht replizie­
render modifizierter mRNA verwendet 
wurden.

Studienergebnisse
	− Moderna (Boston, USA) begann am 
16. März mit der Injektion ihres 
Impfstoffformats (mRNA-1273, für 
ein mutiertes «Pre-Fusion» SARS-
CoV-2 Spike-Protein in voller Länge 
kodiert) an gesunden Freiwilligen 
und verwendete 25, 100 und 250 Mi­
krogramm mRNA pro Injektion 
(Prime und vier Wochen später 
Boost) in drei Kohorten von je 15 
Teilnehmern [13]. Alle injizierten 
Personen haben nach der ersten In­
jektion serokonvertiert (selbst bei 
der Dosis von 25 Mikrogramm; drei 
Teilnehmer erhielten die zweite In­
jektion aus Gründen, die nichts mit 
dem Impfstoff zu tun hatten, nicht). 
Die Virus neutralisierenden Antikör­
per wurden bei allen Freiwilligen 
nach der zweiten Impfung nachge­
wiesen. Der Impfstoff, insbesondere 
die Dosis von 25 und 100 Mikro­
gramm, war sicher und gut verträg­
lich, was mit früheren Daten über 
mRNA-Impfstoffe übereinstimmt. 
Unerwünschte Ereignisse waren fast 
alle leicht bis mittelschwer und 
selbstlimitierend. Allerdings hatte 
ein Teilnehmer in der 100-Mikro­
gramm-Dosis ein Erythem Grad 3 
um die Injektionsstelle herum, und 
ein Patient mit der 250-Mikro­
gramm-Dosis hatte nach der zweiten 
Impfung hohes Fieber, mit Schüttel­
frost und leichter Müdigkeit, Myal­
gie und Kopfschmerzen, die sympto­
matisch behandelt wurden. Dieser 
Patient berichtete am nächsten Tag 
von leichten Kopfschmerzen und an 
Tag sechs nach der Impfung von 
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Vaccins à ARNm sûrs et efficaces 
contre le SARS-CoV-2
	
La technologie de vaccination à ARNm, existante de-
puis 20 ans, subit une évolution nécessaire à cause du 
coronavirus. Les vaccins à ARNm offrent de nouvelles 
perspectives de stratégie vaccinale contre les nou-
veaux agents pathogènes (et les anciens). Le format, la 
formule, la posologie/le calendrier et le point d’injection 
de l’ARNm sont autant de facteurs ayant une incidence 
sur le profil de sécurité et l’efficacité des vaccins. Ceux-
ci doivent être systématiquement testés par des études 
d’augmentation de dose en phase I(/II). A l’été 2020 ont 
été publiés les résultats très prometteurs de deux 
études de phase I(/II). Deux vaccins à ARNm devraient 
être disponibles contre le SARS-CoV-2 d’ici la fin de 
l’année.

leichter Müdigkeit. Eine Phase-III-
Studie mit der sichereren Dosis von 
50 und 100 Mikrogramm ist im 
Gange.

	− BioNTech (Mainz, Deutschland) und 
Pfizer verwendeten einen niedrige­
ren Dosisbereich (10 und 30 Mikro­
gramm: Prime und drei Wochen spä­
ter Boost und 100 Mikrogramm: nur 
eine Injektion) für ihren ersten ver­
öffentlichten (zwei von vier unter­
suchten Formaten) mRNA-Impfstoff 
BNT162b1, der eine trimerische Re­
zeptorbindungsdomäne (RBD) des 
SARS-CoV-2-Spike-Proteins kodiert 
[14], und BNT162b2, der ein «Pre-
Fusion» SARS-CoV-2 Spike-Protein 
in voller Länge kodiert [15]. Es gab 
13 Gruppen (zwei Populationen: 18–
55 Jahre alt und 65–85 Jahre alt) mit 
15 Freiwilligen pro Dosisstufe (12 
Personen erhielten den Impfstoff, 
drei ein Placebo). Bei den Dosen von 
10 und 30 Mikrogramm wurden mit 
Schmerzen an der Injektionsstelle 
nur leichte Nebenwirkungen festge­
stellt. Bei der 100-Mikrogramm-Do­
sis gab es einen Bericht über starke 
Schmerzen. Müdigkeit und Kopf­
schmerzen traten in den Impf-Grup­
pen im Vergleich zum Placebo häufi­
ger auf. Darüber hinaus wurden 
Schüttelfrost sowie Muskel- und Ge­
lenkschmerzen bei den Empfängern 
von BNT162b1 und BNT162b2 fest­
gestellt. Es wurde über keine schwer­
wiegenden unerwünschten Ereig­
nisse berichtet. Die systemischen 
Nebenwirkungen nahmen mit zu­
nehmender Dosis zu. Bei einigen 
Teilnehmenden wurden Lymphope­
nie und Neutropenie beobachtet. Die 
Werte normalisierten sich innerhalb 
weniger Tage. Reaktogenität und 
systemische Nebenwirkungen waren 
in den älteren Gruppen milder als in 
den jüngeren. Wie in der Moderna-
Studie hatten alle mit Impfstoff inji­
zierten Personen eine Serokonver­
sion (selbst bei einer Dosis von 10 
Mikrogramm) und neutralisierende 
Antikörper (ähnlich oder höher als 
im Serum von infizierten Patienten) 
an Tag 28 (vier Wochen nach der ers­
ten Injektion). Die durch BNT162b1 
und BNT162b2 ausgelösten serologi­
schen Reaktionen waren ähnlich. 
Beide Impfstoffe lösten bei 65- bis 
85-Jährigen im Vergleich mit den 18- 

bis 55-Jährigen geringere Antikör­
perreaktionen aus. Die systemischen 
Nebenwirkungen als Reaktion auf 
BNT162b2 waren milder als die auf 
BNT162b1. Aus diesem Grund ha­
ben die Unternehmen BNT162b2 für 
die zulassungsrelevante Phase-III-
Studie (30 000 Teilnehmerinnen und 
Teilnehmer) gewählt.

Impfstoffe im Fast-Track
Weltweit sind über 3 Millionen Men­
schen an einer SARS-CoV-2-Infektion 
gestorben, und die sehr negativen ge­
sellschaftlichen und wirtschaftlichen 
Folgen von COVID-19 müssen erst 
noch vollständig evaluiert werden. Es 
ist daher erfreulich, zu sehen, dass die 
Behörden alles daransetzen, die bereits 
etablierte, vielseitige, sichere und effizi­
ente Technologie mit den mRNA-Impf­
stoffen zu fördern. Natürlich müssen, 
wie bei jedem Impfstoff, die Neben­
wirkungen in Zulassungsstudien und 
Studien nach dem Inverkehrbringen 
weiter überwacht werden. Die grossar­
tigen Ergebnisse der klinischen Phase 
I(/II)-Studien von Moderna und BioN­
Tech/Pfizer sowie der Fast-Track-Status 
haben es aber ermöglicht, die Anti-
COVID-19-mRNA-Impfstoffe noch vor 
Ende 2020 zu validieren. In der Zwi­
schenzeit könnte sich die Schweiz ein 
Beispiel an Grossbritannien nehmen 
und ein staatliches Institut fördern,  
die Impfstoffe herstellen, um in Zu­
kunft neuen Pandemien rasch und 
wirksam begegnen zu können [16]. Wie 
COVID-19 gezeigt hat, ist die mRNA 
eines der einfachsten, schnellsten, 
sichersten und effizientesten Impfstoff­
formate. Die Entwicklungsgeschwindig­
keit hängt mit den Merkmalen von 
mRNA-Impfstoffen zusammen: Für je­
des Antigen kann in weniger als drei 
Monaten ein injektionsfertiger mRNA-
Impfstoff für den Menschen hergestellt 
werden, wie dies von Moderna für den 
Impfstoff gegen COVID-19 und von 
BioNTech für individualisierte Impf­
stoffe gegen Krebs getan wurde. Es 
bleibt zu wünschen, dass diese rasche 
Entwicklung eine Vorreiterrolle für  
die anderen mRNA-Impfstoffe (gegen 
Krebs und Viren), die evaluiert werden, 
einnehmen wird und auch für andere 
mRNA-basierte Therapien (z. B. Gen­
therapien gegen genetische Krankhei­
ten oder Krebs) den Weg bereiten wird. 

Die Möglichkeiten der mRNA-basierten 
Therapien sollten zum Wohle der ge­
samten Bevölkerung und der Patienten 
voll ausgeschöpft werden, indem sie 
von den Behörden begleitet und kont­
rolliert, aber nicht gebremst werden.

Anmerkung der Redaktion:
Dieser Artikel ist bereits in ähnlicher 
Form in der Schweizerischen Ärzte­
zeitung vom September 2020 erschie­
nen.
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