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Zur Entwicklung genetischer lmpfstoffe
gegen SARS-CoV-2 - technologische
Ansätze sowie klinische Risiken als Folge
verkürzter Prüfphasen [CME]

Zusammenfassung; Von den lmpfs{offkandidaten
gegen SARS-CoV-2, die sich bereits in der Phase lll
der klinischen Prüfung befinden, sind 60% den gene-
tischen Vakzinen zuzurechnen (nukteinsäurebasierte
und virale Vektorimpfstoffe). Bei zwei dieser Kandida-
ten (einem mRNA- und einem viralen Vektorimpfstoff)
werden derzeit (Stand 20,10.2020) von der Europäi.
schen Arzneimlttel-Agentur (EMA) im Rahmen eines
,,rolling review'LVerfahrens bereits erste (nicht klini.
sche) Daten geprüft. Unter dem Zeitdruck der pande-
mie wurden die laufenden klinischen phasen I und ll
zur Prüfung der Sicherheit durch Zusammenschieben
und Zusammenlegen deutlich verkürzt (,,Teleskopie-
rung"), Durch die Verkürzung üblicher Beobachtungs-
zeiträume erhölrt sich cias Risiko, dass Nebenwir-
kungen während der klinischen Prüfung unerkannt
bleiben. Somit tangieren die beschleunigten Testpha.
sen auch die gesundheitspolitische Verantwortung bei
der staatlichen Vorsorge. Ein weiteres problem ergibt
sich daraus, dass derzeit fast alle lmpfstoffe an jün-
geren Erwachsenen und nicht an älteren Menschen
mit deutlich höherem Risiko für schwere Verläufe ge-
teslet werden. Auch wird ein sehr wichtiger Wirksam-
keitsendpunkt der lmpfstoffe, die,,sterlle lmmunilät,,,
in den laufenden Studien kaum berücksichtigt. Wtirde
durch eine Impfung eine anhaltende sterile lmmunität
erreicht - die ideale Wirkung einer lmpfung - könnten
lnfektionsketten unterbrochen werden. Die bisher pub-
lizierten Ergebnisse der laufenden Impfstudien tassen
das aber kaum erwarlen.

Hintergrund: lm Januar 2020 wurde das Genom des
SARS-CoV-2 erstmals sequenziert (1). Seither steigt die
Zahl der bei der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ge-
meldeien lmpfstoffe kontinuierlich an. Am 2.10.2A20 um-
fasste die Meldeliste weltweit 192 Kandidaten (2), von de-
nen sich am 19,10.2020 insgesamt 44 in klinischer Testung
befanden. Davon waren 20 lmpfstoffe den genelischen
lmpfstoffen zuzurechnen (s. Abb. 'l und 2). Sie Iassen sich
schneller herstellen und in großen Mengen produzieren, je-
doch sind die klinischen Erfahrungen mit dieser Technolo-
gie noch sehr begrenzt, Genetische lmpfstoffe lassen sich
in zwei Kategorien einteilen: nukleinsäurebasierte lmpf-
stoffe und virale Vektorimpfstoffe.

Nukleinsäurebasierte lmpfstotTe; Sie beruhen auf der
Transduktion von Nukleinsäuren (DNA oder RNA) in die
Zellen des Wirtsorganismus. Durch Eingriffe in die protein-
biosynihese der Zellen entsteht im geimpften Organismus
ein virales Protein, das als Antigen und somit als Antikör-
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pergenerator lungiert. RNA-lmpfstoffe bringen hierfür in
der Regel die durch Nanolipide umhüllte und dadurch vor
dem enzymatischen Abbau geschtitzte mRNA (messenger
RNA), die ein virales Antigen kodiert, in die Zielzellen ein.
Die mRNA ist ein einsträngiges Transkript eines entspre-
chenden Abschnitts des viralen Genoms, hier von SARS-
CoV-2. Sie wird in den Zielzellen außerhalb des Zellkerns
an den Ribosomen abgelesen (Translation), sodass diese
im Rahmen der Proteinbiosynthese das Erreger-Antigen
herstellen. Da die lntegrationsmechanismen der mRNA
den Zellkern nicht tangieren, wird das Genom der Zlelzelle
nicht verändert.

Bei DNA-Impfstoffen wird die lnformation für die Synthese
des Erreger-Anligens in Form genetisch veränderter plas-
mide (ringförmige DNA-Moleküle) eingebracht. lm Rahmen
der lntegrationsmechanismen, die im Gegensatz zu den
RNA-Impfstoffen auch den Zellkern einschließen, kommt
es ln der Zelle zur Transkription des Proteinbauplans in
mRNA mit anschließender Translaiion an den Ribosomen
und Herstellung des viralen Antigens im Rahmen der pro-
teinbiosynthese.

Vhale Vektorimpfsloffe; Diese sind eine erweiterte Form
der genetischen lmpfstoffe. Sie beruhen auf der geneti-
schen Manipulation eines Vektor-, also Trägervirus, das
im Regelfall nicht das Erregervirus ist, gegen das eine
Immunisierung stattfinden soll. Dem Vektorvirus wird die
genetische lnformation in Form von DNA oder RNA ein-
gesetzt, die ein bestimmtes virales Antigen kodiert. Für
diese Art von lmpfstoffen werden sowohl DNA- als auch
RNA-Viren als Vektoren verwendet. über lntegrationsme-
chanismen, die insbesondere bei DNA-Vektorviren auch
den menschlichen Zellkern mit einbeziehen, entsteht über
die virale Genexpression das gewünschte virale Antigen
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Abbildung t
Anteil genetischer lmpfstoffe (lM§i gegen §ARE-
GoV-2 in klinischer Testung.
§tand 2.10.2020; Quelle: WHO

im geirnpfien Organismus. Beispiele für diese Technolryie
sind lmpfstoffe gegen Dengue-Fieber und Ebola. Uber die.
se Strategie haben wirbereits berichtet {3). Sowohl bei den
nukleinsäurebasierten als auch bei viralen Vektorimpfstoi-
fen wird häufig die Bitdung des Spikeproteins von SAR§-
CoV-2 als Ant§en angestrebt,

Die genetischen lmpfstoffe gegen §AR$CoV-2 werden
derzeit als besonders erfolgversprechend angesehen {4}.
Weltwäit.wurden - noch vor sainsr Zulassung - bereits

Mrd. Dosen des viralen Vektorimpfsioffs AZÜ1222

Schlmpansen-Adenovlrus (DNA-Virus) der lmpfstoftplatt-
. form ChAdOxl ,ron Vaccitech" Darüber hinaus haben
.EU:§taaten auch etwa 100 Mio. Dosen des nukleinsäure-
basierien mRNA-tmpfstoffs BNT162b2 des Mainzer Unter-
nehmens BioNTech in Kooperation mit Pfizer bestellt (5).

Beide lmpfstoffe befinden sich seit Anfang Oktober in
einem ,,rolling review", also in einem laufenden Zula$-
sungsprozess (6, 7). "Rolling' bedeutet hier, dass die Be-
guiachtung der Daten durch die EMA bereits während der
klinischen Tesiphasen begonnen hat. Die beiden Hersteller
streben die Zulassung ihrer \Iakzine laul Pressemeldungen
filr Ende 2020 an (8, 9).

lm September 2020 wandten sieh 140 nationale Akade-
mien der WissenschaEen in eirer gemeinsamen Presse-
mitteilung an die Öffentlichkeit. Sie kitisierten die millionen-
fachen Vorbesiellungen der nicht zugelassenen lmpfstoffe
durch verschiedene Staaten als 

"lmpfstofürationalismus',Der Zugang zu lmpfstoffen durch Länder und Einzelperso-
nen habe sich nicht nach der Zahlungsfähigkeit, sondern
rach dem Bedarf zu richten- Außerdem wurde vor be-
schleunigten Verfahren bei der tmpfstoffsiclerheit gewarnl
und transparente, gründlic,he. internationale Bewertung
vo* Wirksamkeit und §icberheit h den ldinischen Phasen
der Prtifung angemahnt (S, vgl. auch 10).

Die Beschleunigung der Prüfphaser zur lmpfstoffsi-
cherheit: lm Durchschnitt dauert das Testverfahren eines
lmpfstofs'{Phasen l-lll) B-10 Jahre bevor er zugelassen
wird (detaillierte Darstellung bei 3fi. Zel des langen Ver-
fahrens ist die Evaluierung der Sic*rerheit des lrnpßtoffs.

Abbildung 2
Anteil genetischer lmpfstoffe {IBIS} gegen §ARS-
CoV-Z mit Zulassung in die klinische Phase lll.
Stand 2.10,202S; Quelle: WHO

Das Vertrauen in die Sicherheit von lmpfstoffen ist ysn sehr
großer Bedeutung, einerseits, weil damit Gesunde geimpft
werden und andererseits, weil in vielen lndustrienationen
eine irrationale Skepsis gegenüber lmpfungen besteht. Der
bisher weltweit am schnellsten zugelassene lmpfstoff, der
nach der Zulassung nicht vom Markt geßommen werden
musste, beanspruchte 4 Jahre. Es handelte sich um einen
lrnpfstoff gegen Mumps (11).

Für die beschleunigte Zulassung eines lmpfstoffs gegen
SARS-CoV-2 lolgten die Zula+sungsbehörden weltweit
einem Modell, das der Öffenflichkeit im April 2020 u.a. von
Bill Gates vorgestellt wurde. Es hat zum Ziel. binnen lveni-
ger qls 18 Monaten nach dei'Erstsequenzierung des Ge-
norns \ron SAR$CoV-Z einen lmpfsloffzu eniwickaln {12}.
Dieses Modell wurde bildhaft als "Teleskopierung" der klini-
schen Testphasen bezeicfinet (15). Dabei werden einzelne
Pr§fphasen und -ibstaufgäben zusammengesehoben. Bei-
spielsweise erfolgten bei den oben genannten Kandidaten
P'Z'D1222 und BNT162b2 die Zulassungen fitr die klinische
Pritfung bereits, bevor die präklinischen Versuche an Pri-
maten endgüttig ausgewertet waren. Außerdern wurden die
klinischen Phasen I und II zu einer Phase l/ll zusarnrnen-
gefasst und zeitlich verktlrzt. was auch der Kandidatenliste
der WHO zu entrehmen ist {2).

Die Beschleunigung der Präfung eines lmpfstoffs verküzt

ken in sich, da insbesondere in der klinischen Phase lll, die :.

aus guten Gr[]nden oft Jahre dauert, seltene und verzÖgert .,,:

auttretende Impfnebenwirkungen (Reaktogenität) klinisch i,, l

retevant werden können. Die Teleskopierung birgt auch,:.':
Risiken zur Einschäkung der klinischen Wirksamkeit der
lmpfung. Hier ist z§rischen tmmunogenität und klinischar,
Wirksamkeit zu unterscheiden. De. Nadrweis der lmmu-
nogenität erfo§t eerologisch durch den Nachweis neut{!.' ,,'.

fisiärender Antikörper und T-ZetFvermittelter lmmunilät i4:..'.5l!§IEl§lrgst rur§^vlPE. ullu aa.'1: .'.'::.1i.

Phase lt- Der Nacfiweis der klinischen WirksamkeiJ.erfor* '.;=;:
in Phase lll- Als wirksam kann ein lmpfstoff nur daßn:€iit1.';!--1..+
gestuft werden, wenn er mensdrllche Frobanden beiT;T..i'j,,.'.

{ürrictren Kontakl mit dem §rreger vcr der lnfektion
üer experimentelre xontati [i in"[**0re;imtRSti,g$#
der belchleunigten Phasen zur Pr0fung der

cherheit ebenfails denkbar, medizinethisch aber

Altemativ zum Kontakt mit dem Ere-ger be$!
lichkeit, die serologischen Befunde
den serologischen Daten b€reit§ 4rgel?ry
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lmpfstoffe zu vergleichen und auf dieser Basis die Wirk-

s"mk"it des neuen lmpfstoffs einzuschätzen, Dies ist aber

beim SARS-CoV-2 nur unter Vorbehalten möglich, da es

in der Humanmedizin noch keinen zugelassenen lmpfstoff

gegen einen Erreger aus der Familie der Coronavlridae

[ini. ei.tung wurdä in der Humanmedizin noch kein nuk-

ieinsäurebaäierter lmpfstoff gegen eine I nfektionskrankheit

zugelassen (weder ein RNA- noch ein DNA-Impfstoff), und

viräle Vektoiimpfstoffe werden noch nicht lange bei Men-

schen angewendet.

Eine weitere MÖglichkeit, die Wirksamkeit eines Impfstoffs

abzuschätzen, bästeht darin, Kohorten aus geimpften und

nicht geimpften Probanden zu verfolgen, und nach.einer

ang"ti""."nen Zeitspanne zu evaluieren, ob sich die ln-

feklionsraten signif ikant unterscheiden. Solche Kohorten-

studieh brauchen jedoch Zeit und sollten zumindest eine

winterliche Erkraniungswelle mit einbeziehen' Dieses Ver-

fahren ist also mit dem angestrebten Zeithorizont für die

Entwicktung einer wirksamen und verträglichen lmpfung

gegen SARS-CoV-2 nicht vereinbar' Von besonderer Be-

ä"Itrng für die Eindämmung der Pandemie ist auch, ob

ein lmpifstoff zur ,,sterilen lmmunität" führt, also Geimpfte

nicht nur vor der Erkrankung schützt, sondern auch ver-

hindert, dass das Virus weitergeben werden kann ('i 3, 14)'

Der renommierte Genetiker und Virologe William Haselti-

ne äußerte sich in einem Aufsatz im Sclenltfc American

zu den gegenwärtigen Strategien ('15):,,Die Teleskoplerung

von TeJtalfolgen und Genehmigungen setzt uns. alle ei-

nem unnötigen Risiko im Zusammenhang mit der lmpfung

aus. (...) Schon eine ernste Nebenwirkung pro 1'000 lmp-

fungen bedeutet bei 100 Mio, Menschen für 100'000 einen

Schäden, obwohl sle zuvor gesund waren"' D.ie potenziel-

len lmpfnebenwirkungen mt1ssen gegen den Nutzen. (Vdirk-

samkeit und sterile lmmunität) eines lmpfstoffs - insbeson-

dere hinsichtlich harter Endpunkte wie Tod oder bleibende

Behinderungen - abgewogen werden' Wenn m,an von

einer Letalität bei coüD-19 von im Median ca. 0,05% bei

< 70-Jährigen weltweit ausgeht (16), wird es sehr schwer,

in dieser druppe überhaupt einen Nutzen eines lmpfstoffs

nachzuweisen. Daher müssten die lmpfsioffe eigentlich

voruiegend in der Gruppe der > 7O-Jährigen getestei wer-

den, wäs aber zurzeit nicht ge,schieht. Es ist auch zu be-

fürci"rten, dass lmpfstoffe für Altere gar nicht zug.elassen

werden, weil sie bei ihnen nicht geprtift wurden' Ein wei-

terer wichtiger Nutzen wäre die Unterbrechung der lnfek-

tionsketie, älso die Erzeugung einer sterilen lmmunität'

Aktuell erkennbare Probleme bei genetischen lmpf'
stoffen gegen SARS'CoV'2: AZD1222-lmpfstoff: Die vor-

läufige A-usivertung der beschleunigten klinischen Phase l/

ll dei viralen Vektorimpfstoffs AZD1222 von AstraZeneca/

Vaccitech (randomisiert und einfachblind) zeigte bei 543

damit geimpften Probanden eine signifikante Häufung von

lmpfnJbenwlrkungen im Vergieich zu 534. Probanden, die

mii einem zugelaisenen Meningokokken-lmpfstoff geimpft

wurden 1p . o,OS1. BeiTO% der Probanden - mit oder ohne

propnyai<tiscne Einnahme von Paracetamol (P) - trat Fa-

iigri" äuf, außerdem Kopfschmerzen bei 687'-(61% mlt

Fl, systemiscne Muskelschmezen bei 60% (aB% mit P)'

sänuitetfrost bei 56% {27% mil P), erhöhte Temperatur bis

äa;C u"i 51% (36% mit e;, rieuer > 3B'c bei 1B% t16o/"

mit P) und allgeheines Krankheitsgefühl bei 61% (48% mit

P). Vän aen 5Ag milAZD1222 geimpften Probanden wur-

dän 10% (n = 54) in ein vierwÖchiges serologisches Moni-

toring eingebunden (Aufgabe aus Phase l), wobei sich bei

4O% einelemporäre Neutropenie zeigte (17)'

Während der Phase lll wurde ein mit MD1222 geimpt

ter Proband wegen einer transversen Myelitis (entzündli-

che demyelinisierende Erkrankung des Rückenmarks) im

Krankenhaus behandelt (18). Diese Erkrankung mit Läh-

mungserscheinungen kann bei viralen lnfektionen, als Au-

toimäunreaktion, tei Multipler Sklerose (MS), aber auch

als lmmunreaktion nach einer lmpfung auftreten (19)- ln-

zwischen wurde bekannt, dass eine weitere Versuchsper-

son bereits im frühen Stadium der Phase lll (Juli 2020) die

Symptome einer transversen Myeliiis entwickelt hatte, was

vän AstraZenecaA/accitech auf eine MS-Erkrankung zu-

rückgeführt wird. Laui einem in Nafure publizierten Report

seieÄ Anfragen zu diesem Vorfall aus der zunehmend be-

sorgten wisienschaftlichen Gemeinschaft von den Unter-

n"lir"n unbeantworiet geblieben (20). Hier fehlt es an der

Transparenz, die unabdingbar ist für das Vertrauen.der Be-

völkeiung in die Sicherheit von lmpfstoffen (vgl 21)' Nach-

dem Syriptome einer iransversen Myelitis zum zweiten

tvtal auitriten, wurde die Studie für 6 Tage unierbrochen

und danach in Großbritannien, Südafrika und Brasilien fort-

gesetzt, ebenso nach einer etwas längeren Unterbrechung

in den USA (21).

lm Tierversuch mit Rhesusaffen zeigte der AZD1222-lmpl
stoff nur eine eingeschränkte Wirksamkeit, und es wurde

keine sterile Immunität (s.o) erreicht Alle Tiere infizierten

sich bei der Exposition mit SARS-CoV-2 (,,Challenge."), und

replizierfähiges Virus konnte von der Nasenschleimhaut
g"*onn"n rierden. Auch war die Viruslast bei den geimpf-

ien Affen nicht geringer als bei den ungeimpften Kontrollen

(22). William Häseltine (s.o.) schreibt, dass die. Titer der

ärräi.ht"n neutralisierenden Antikörper sehr niedrig waren

(23). Üblicherweise können die durch eine lmpfung in-

äuzierten neutralisierenden AniikÖrper bei > 1'O00-facher

Verdünnung des Serums noch nachgewiesen werden und

nicht wie in dieser Studie nur bei 4- bis 40-facher'

Der einzige, jedoch schwache klinische Hinweis auf eine

gewisse Wirksamkeit dieses lmpfstoffs kommt aus.der Be-

äbachlung, dass bei 3 der 6 geimpften Affen im Vergleich

zu den anderen 3 und den ungeimpften die Atemfrequenz

nicht so stark anstieg. Möglicherweise wurde also die Hälf-

te der gelmpften Tiere etwas weniger krank.

Am Tag 7 nach dem ,,Challenge" wurden die Affen obdu-

ziert. Bii 2 von 3 ungeimpften gab es Zeichen einer inter-

stitiellen Pneumonie. Bei den geimpften Affen wurde dies

nicht gefunden, möglichenveise ein weiterer schwacher

Hi.rÄ ftir Wirksamkeit des AZD1222-lmptstoffs (22)'

Äuch wurde durch die lmpfung der Schweregrad der Er-

krankung nach der Virusexposition nicht verstärkt' Aber

wie vonänderen lmpfstoffen bekannt, bedeutet dies nicht'

dass eine solche Aggravierung beim Menschen nicht doch

eintreten kann (2S). lnsgesamt ist die Wirksamkeit des

Oxford-lmpfstoffÄ im Tieiexperiment bisher jedoch nicht

vielversprächend. Ob die Vorbestellung durch Bundesge-

sundheitsminister Spahn für mehrere Millionen € eine gute

Entscheidung war, bleibt abzuwarten.

BNTI 62b2-lmpfstoff: Zum mRNA-lmpfsioff BNT'I62b2

von BioNTechiPfizer wurde bislang eine Auswertung von

45 Probanden aus der beschleunigien klinischen Phase l/ll

mii drei Dosierungen (10 pS, 30 Ug, 100 ;rg) veröffentlicht'

Die höchste Dosiärun! wurde wegen der Häufung schwe-

rer Nebenwirkungen nach der ersten lmpfung nicht weiter

eingesetzt. Die iavorisierte mittlere Stufe (30 pg) verur-

sac"hte nach der obligatorischen zweiten lmpfung Reakto-

öänitat, Bei 75% derFrobanden trat Fieber > 38'C auf' bei

äSi" frtlgr", bei 65% Schüttelfrost, bei 60% systemische

Jährgang 54, November 2020 DER ARZNEIMITTELBRIEF
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Diskqssion: Bei beiden aktuellen tmpfstoff{avoriten fällt
eine signifikante Häufung von Nebenwirkungen auf, die bei
lID,1?22 infolge. von Symptomen einer traisversen Mye_
Iitis bei zwei probanden besonderer Beachtung bedürfen.
Zu. BNI.1 B2b2 liegen entsprechende Aus.lverl-ungen der
fortgeschrittenen Phase Il und der phase lll nocfr n'i"ht uo..
§elepllbe1ta*gen die bisherigen Daierl dass genetische

. lmpfstoffe eine höhere Reaktogenität hervonuä können
in Form von u.a, schmerz, Schwellung und Rötung an der
lnjektionsstelle, Fieber, lüankheitsgei)hl, Appetiüäsigkeit,
aber auch überschisßender lmmunreaküo'nen" Deshalb
sind bereits vor COMD-19 insbesondere nuXfäin"aur"la-
sierte lmpfstoffl<andidaten nie über die präklinische Tes-
tung h inausgekomrnen {ZS, 26).

Da sich unerwünschte Autoimmunreaktionen und seliene
l!{enwirkuneen auctr zeiflich verzöge* zeigen ki}nnen
(15) und die weitere Abklärung von Wäirs*rwirfungen mit
z.B. anderen lMrtstofen bzw Arznelmittetn, anOeie-n lmpf_
stoffen und Grunderkrankungen im bescfrleunigten Verfan-
ren nicht mit der erforderlichen Sorgfaft bzw wissenschaft_
tiehen Grtindlichkeit erfolgen kanniergeben 

"i"f,ä, c"n
bisherigen Daten zur Sichärhe[ dd sAäSioü_i-rmpfstof-
fe auch Probleme hinsichflich Oer gesunAneiisloiitiscfren
Veranlwortung bei der Vorsorge. Diäse wictltigä, *";t 

"l_chenden Probleme werden irielnem f."eniwäJen"arti**l
des östeneichiscfren Gesundheitsökologen C. Ärvay tne-
rnatisiert (27).

Mittlerweite k&ndlgt au*h das Tübinger Untemehmefi Cu-
revac für seinen mRlrlA_lmpfttoff cünc"v ein*-iu-lo"ung
im Januar oder Februar Ztf2l an, una Oroän trlläf,'**it"_
gigenlümer, Dietnrar Hopp, möchte das Rennen u* d*n
Deslen ImpJstoff gewinnen" (2S). Die anvor genannten Be_
oent<en- gelten. grundsätzlich auch ftir weitäre genetische
Implstoffe, zu denen noct ke,ine klinischen Er"gebnisse vor_
liegen.

Hinsichtlich viraler Vektorimpfstoffe, üe v,tre AZDL2ZZ aut
!rufv3en beruhen, äußeä einigi Experren äGari"f,
p.e-o9nIen wegen der derzeit nicht auszuschließenden
Möglichkeit, dass DNA ins Genom do r;rrti;;-äingo
schleust wird. Diese Bedenken werdea mit 6--tompte_
1en,-!9n Zellkern ümfassender lntegrationsmeÄrni"**n
derDNA-Vekroruirenbegründer{29}:D;süA"-öänzi*re

iiploi-Griederschmerzen und bei al'
Nach der ersten lmPfung

i-.Iäli iä"" abnahme der Lvmphozvten

,ltt (oruän bei einer P?'::1nThqlt9i.g)
äiet*Eo"nwi*ungen berichteten in der Pla-

ür.tifA (1 von 9] tiber Nebenwirkungen

icha;ifupunAa falsche 4rlSryppej fn gillln lesens'
-*"rtänlrt.tu"ilen Beitrag von Peter Doshl im BMJ (13) wer-
Jehtweltere wichtige Kriiikpunkte an den Studien mit den

'derzelt in Phase lll befindlichen §ARS{oV-2-lmpfstolfen
genannt. Dazu gehört, dass afenbar nur in wenigen Sfu-
dien auf das Erreiehen einer sterilen lmmunität getestel
wird (v91..13, 14). Dles wärdjedoch essenäell: Bei einer
lnfektion, die bei 2.000 jungen Menschen in wenser als
ei*em Fall zum Tode fthrt, wird nicht nur ein sehr sicherer
Impfstofi benötigt, sondem auch einer, der die lnfektions-
kette unter§rechen kann, Doshi kritisbrt auch, dass alle
zuzeit laufenden lmpfstudien mit jungen Erwachsenen
durchgeführt werden und die Ergebnisse nicht auf perso-
nen übertragbar sein werden, die ein höheres Risiko für
schwere Verläufe haban - also Menschen > 70 Jahre (13).

Risiko wurde tn J0ngerer Vergangenheit vielfach für DNA-
lmpfstoffe geäußert, da auoh die hierbei eingekachten
Plasmide tiber zellkemumfassende lntegratiänsnrecha_
nismer die Translation in mRNA indtrziereir, srobei durch
mögliche Aktivierung von Onkogenen oder beaktMerung
antikarzinogener Abscirnitte das Tumcnislko im äesewe--
be steigen könnte (sog..lnsertionsmutagenese; vgl. 3ä-33).
Ein derartiges Risiko wilrde mti,glicherw:eise ersi iactr .tah_
ren klinjsch aufialfen, wq-shalb Verküzungen der Testpha-
sen bei diesen lmpfstoffen bebanders ploblematisch er_
scheinen. Vor der C0VID-19-pandemie gab es noch l@ine
klinischen Teslungen von Dl-,lAJmpfstofän * Ut*n"ot 

"n.Vier DNA.lmpfstofie befinden sich deaeit in der kiinischen
Phase tt (2).

Nach unserer Auffassung ist ein breiter wissenschaftlicher
und gesellschaftlicher Diskurs über die problerne der be_
schleunigten Prüfung hinsictilich der lmpfstotrsicherheit
sowie eine Hannonisierung unrrerzichtbaier Studienend-
punkte mit öffenflicher Anhörung krtilscher expJ*en nof
ysnqiq (vgl.34). Arztinnen und 

-Arzte 
und die ittensctren,

die.sich impfen lassen wollen, rntissen über Vlli*samkeit
und Risiken genelischer Impfstoffe, die nach ,"rfü,a"n
Zulassungsverfahren auf Oen Mart<t kommen, umhseend
aufgeklärt werden. Es sollten dieselben StanjarOs gelten,
wie sie auch bei anderen lmpfungen gefordert werden.
Hierzu gehören die Antworten äw iätge;de piagän {ür aie
Praxis {vgl. 3S):

' Für welche Zesruppe ist der lmpfstoff zugelassen ba*.
welche Zelgruppe könnte durch die tmpfüng p*ntier"n
und welche wissenschaftliche Eviders äint äs'nierfir?. Mit welcfren Nebenwirkungen muss geädinet werden?. Wie tange hält die durch dEn tmptto-f tnauiiärt" rmmu_
nität an, und wann muss gegebänenfalls emeut geimpfi
werden?, 
§.i9 wild.der lmpfstoff nach seiner Zulassung auf seine
Sicherheit ttberprüff?. Wer haftet bei lmpfschäden?
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konkrete Empfehiungen rü,. äi.-ä.]*i. s"-
1. Direkte orale Antikoaout?1.1i?? (DOAK) sind gegenüber

Vitamin-K-An tason isön (VKA) zu b;u;;;;;": ä;. 
"nt_spricht.dem seit einigen-Jahrän leiflinienlärä"fi", v*-gehen bei alleinigem Vofli ohne toron"r"-i"iI*ränr.r-,"it
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Abweichungen von diesem Schema können nach individu_
ellet Risiko-Nutzen-Abwäg u ng erforderl ich sei n :

1. Bei hohem Risiko für Stent-Thrombose (2.8. nach Ver_sorgung mit mehreren und/oder langen koronaren
Sients oder nach Stent-Thrombose) sotite Ote'iÄ ver_längert werden (von einer Woche auf Uis zu einää Vo-nat); als mögliche Alternative erwähnen oL Ätoän ateUmstellung auf eine duale plättchennurrrnü'LiinSS
plus Ticagretep oder prasugrel (ohne oOaXi'frir.einen
Monal (letzteres nur bei äantg ernönter'Cln,osr-
VAS c-Score, d. h. n u r ern nicht--geschf 

""htrOu.ää"nur.Risi kof a kto r). Au c h e i n e Fo rtf ü h ri n g J"i-r i_i"o]läis u nDAT mit oAK ptus Ticagretor oo"r" Fra.rgr"f i"läil clo_proogrel) i<ann erwogen werden. Alle diese Empfehlun_
g:i:i:d ailerdings Expertenkonsens ohne eriäLri "r;

Kleine Mitteilungen

Europäische Leifl inien: keine antithrombotische
Ilff ll"-.:tie nach akutem xoronäisvnäiäÄ-üJipartenten mit oraler Dauerantikoagulätion [CME]

Wir haben wiederholt tiber die antithrombotische Behand-
lung von Patienten mit Vorhoffljmmern (Vofli) n"ii"ht"t,
die nach einem akuten Koronarsyndrom lnCSj oOer naCü
einer elektiven Stenllmplantation zusäülich'zur oraleh.,
Antikoagulation (OAK) eine erweiterte antithrombotische
lherapie benötigen - zuletzt vor einem Jahr (1). Wr pro_
gnostizierten damals, dass künftige Leitlinien (eine anti-
thrombotische Dreifachthe rapie (Trlpeltherapie = TAX OAK
plus P2Y12-lnhibitor plus ASS), sondern nur noch eine
duale Therapie (DAT; OAK ptus p2yi2-lnhibitor) empfeh_
len werden. Alle zugrundeiiegenden Studien _ WOeSf
(mit Vitamin-K-Antagonisten =Vre), ploNEER_AF (mit Ri-
varoxaban), RE-DUAL pCl (mit Dabigatran), AUGüSTUS
(mitApixaban) und ENTRU§T-Af lmiieOoxäOan) _ hatten
die Sicherheii einer DAT im Vergieich zu einer fÄt Oetegt.
Vermehrt thrombotisch-ischämlsche Ereignisse fanden
sich zwar in keiner der Studien, jedoch war i"n keiner dieser
Studien die statistische Aussagekraft für diesen Endpunkt
ausgeJegt, wie',rir mehrfach kritisch berichtet naUen (t, Z;.

Jetzt wurden im September auf der online abgehaltenen
Jr,h r"..I1S_T.S. der Europäischen Kardiologiscfrän öesett_
scnaft (ESC) Leitlinien zur Behandlung vo-n patienten mit
AC§ ohne persistierende ST-HebungeÄ (ruon_Sigtevation
Myocardial lnfarction = NSTEMI) voigesiellt (a). Diese be-
stätigen die erwartete und in der praxis von vlätLn kardiolo_
gischen Zentren bereits vollzogene Wende in Oer Theraple,

Studien.

i;l

i1.:

t:::

F,,:iE]:

Die vorliegenden ESC-Leiilinien beschränken sich formal
auf das ACS mit NSTEMl-Konstellation. Es ist aber davon
auszugehen, dass künftige Leiilinien sehr ähnliche Emp_

2. Bei hohem
,als

::'::Zieft
zweimal tgl.:a

weiterhin die Indikation ftir eine
kation für DOAK wegen fehlen
denz). Bei zusätzlicher antithror
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die VKA-
(Ziel-lNR 2,0-2,5 über >

allen diesen Indikationen sollte

andere n (D) OAK- lnd i kati onen (2.
boembolien) geben die Leiflinien

oben genannten Gründen Clopidogrel gegenijber anderen
P2Y12-Anatgonisten bevorzugt werdän. Empfehlungen
zur ggf. längeren bzw. kürzeren Dauer der TAT/DAT nach
individueller Risiko-/Nutzen-Abwägung müssen vom kar_
diologischen Zentrum für jeden ejnzelnen patienten an die
weiterbehandelnden Arzte detailliert kommuniziert werden.


