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MEDIZIN mRNA-Impfstoffe
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Bauanleitung wird injiziert <

Die ersten Antrige fiir die bedingte Marktzulassung von Impfstoffen gegen SARS-CoV-2 sind am

1. Dezember bei der Europdischen Arzneimittelagentur eingelangt. Das zeitliche Rennen machen

dabei mRNA-Impfstoffe; alle weiteren Impfstoffkandidaten, die auf anderen Technologien basieren,

befanden sich zu diesem Zeitpunkt noch in einem fritheren Teststadium.

Sophie Fessl

Die Kandidaten BNT162b2 von BioNTech und Pfizer sowie mRNA-
1273 von Moderna sind die ersten mRNA-Impfstoffe, fiir die eine
Zulassung zum Schutz gegen menschliche Infektionskrankheiten
beantragt wurde. mRNA-Impfstoffe basieren auf der natiirlichen
Produktion von Proteinen in der Zelle. ,Die Besonderheit dieser
Impfstoffe ist, dass wir dem Korper nicht wie bei Protein-Impf-
stotfen das fertige Protein injizieren. Wir befinden uns einen Schritt
weiter davor und geben den Zellen nur die Bauanleitung fiir das
Protein’; erliutert Univ. Prof. Ursula Wiedermann-Schmidt, Profes-
sorin fiir Vakzinologie am Institut fiir Spezifische Prophylaxe und
Tropenmedizin der Medizinischen Universitéit Wien.

Makrophagen erkennen Spikeprotein

Im Fall der mRNA-Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 kodiert die
mRNA das Spikeprotein des Virus. Die in Lipid-Nanopartikel
enkapsulierte, intramuskuldr injizierte mRNA wird von den
Muskelzellen aufgenommen. Im Zytoplasma gelangt die auf-
genommene mRNA an die zelleigenen Ribosome, die fiir die
Proteinbiosynthese der Zellen zustindig sind, wo die Transla-
tion beginnt: Die Muskelzelle produziert das Spikeprotein von
SARS-CoV-2. Dieses Spikeprotein wird anschliefSend sezer-
niert und befindet sich frei im Plasma. ,Im Plasma wird es von
Fresszellen erkannt, und eine klassische Immunreaktion wird
ausgelost; berichtet Assoc. Prof. Markus Zeitlinger von der Uni-
versitatsklinik fiir Klinische Pharmakologie der Medizinischen
Universitdt Wien. Die von den mRNA-Impfstoffen ausgeloste
Immunantwort ist hochwertig und vollstindig, betont Univ.
Prof. Herwig Kollaritsch, Facharzt fiir spezifische Prophylaxe
und Tropenmedizin in Wien. ,Das ist der physiologische Vorteil
dieser Art von Impfstoffen, denn es wird sowohl die adaptive als
auch die angeborene Immunantwort stimuliert.” Mit ein Grund
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dafiir sei laut Kollaritsch, dass Sensoren in den Zellen die einge-
schleuste mRNA sehr wohl als fremd erkennen und darauthin
das Immunsystem aktivieren. ,Wird das Protein exprimiert, ist
das Immunsystem bereits alarmiert und kann entsprechend gut
gegen das Antigen reagieren.”

Zwei zentrale Befiirchtungen, die im Zusammenhang mit
mRNA-Impfstoffen immer wieder vorgebracht werden, kann
Wiedermann-Schmidt entkriftigen. ,Weder wird die genetische
Information der menschlichen Zelle durch die mRNA verin-
dert, noch verbleibt mRNA im Kérper, denn es wird im Impfstoff
eine nicht-replizierende mRNA verwendet, die rasch wieder
abgebaut wird Da die mRNA nicht in den Zellkern gelangt,
ist es laut der Expertin ,unmdglich’ dass die virale mRNA eine
Veranderung des Erbguts auslost. Impfstoffe hingegen, die auf
Plasmid-DNA (pDNA) basieren, miissen in den Zellkern gelan-
gen. pDNA muss im Zellkern in mRNA transkribiert werden,
damit die mRNA wiederum in das Zytoplasma gelangt und zu
den Ribosomen geschleust wird. mRNA-Impfstoffe hingegen
verbleiben nur im Zytoplasma und erreichen nicht den Zell-
kern. ,Die mRNA, die wir mit den mRNA-Impfstoffen injizieren,
kann unmoglich das Erbgut verdndern’, bestitigt auch Zeitlinger.
,Eine solche Verdnderung konnen wir auch bei einer gleichzei-
tigen Infektion mit Retroviren ausschlief3en.”

Dass die geimpfte mRNA im Korper bleibt, schliefSt Wieder-
mann-Schmidt aus. Nach der Translation durch die Ribosomen
wird die mRNA rasch im Zytoplasma von RNasen abgebaut und
zerlegt. Da freie mRNA aufSerhalb der Zelle so rasch abgebaut
wird, galt ihr therapeutischer Nutzen lange Zeit als ausgeschlos-
sen. ,Die erste Publikation, die zeigte, dass mRNA als Vorlage fiir
ein Impfstoff-Antigen funktionieren kann, erschien vor fast 30
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Jahren. Lange Zeit hat man es allerdings nicht geschafft,
die mRNA unbeschadet in das Zellinnere zu bringen’,
berichtet Kollaritsch.

Um mRNA weniger angreifbar zu machen, ist sie in den
mRNA-Impfstoffen in Lipid-Nanopartikel eingeschlos-
sen, die nicht sofort abgebaut werden, sondern mit der
Zellmembran verschmelzen. ,Nicht aufgenommene
mRNA wird degradiert; betont Wiedermann-Schmidt.
Der Prozess der Aufnahme der mRNA, der Protein-
Produktion sowie der Stimulation des Immunsystems
ist zeitlich limitiert. ,Die mRNA wird nicht nachpro-
duziert und erzeugt keinen dauerhaften Stimulus. Es
kommt daher auch zu keiner iiberschieffenden Immun-
antwort. Da die mRNA abgebaut wird, besteht auch kein
Risiko, dass eine Autoimmunerkrankung ausgelost wird."
Dabher ist bei beiden Impfstoffkandidaten eine zweite Dosis
der Impfung notwendig. ,Wir werden auch sehen, ob eine
regelméafSige Auffrischung notwendig ist, da das Antigen
nicht so stark vorhanden ist und das Immunsystem nicht
standig stimuliert; erlautert Wiedermann-Schmidt.

Keine iiberschiefSende Immunantwort

Da mRNA im Fettgewebe nicht gut aufgenommen wird,
ist laut Wiedermann-Schmidt die intramuskuldre Verab-
reichung wichtig. Beide Impfstoffe sind reaktogen; eine fiir
Patienten fiihlbare Impfreaktion tritt haufiger auf, fithrt Kol-
laritsch aus. ,Das ist allerdings keine Nebenwirkung, sondern
eine Reaktion im Rahmen der physiologischen Prozesse der
Immunreaktion” Berichtet wird unter anderem von Miidig-
keit, Schmerz an der Einstichstelle, Unwohlsein und Fieber.
,Es ist eine Frage der Kommunikation. Wenn ich dem Pati-
enten erklire, dass eine physiologische Impfreaktion zu
erwarten ist und sie Ausdruck der immunologischen Ausei-
nandersetzung ist, wird er seine Erwartungshaltung anpas-
sen und die Reaktion als etwas Gewiinschtes wahrnehmen:*

Gleichzeitig unterscheiden sich die beobachteten Impfreak-
tionen nicht von denen anderer Impfstoffe, betont Wieder-
mann-Schmidt. ,AufSerdem sind die Reaktionen temporar
und bereits Phase 1 und 2 der Studien haben gezeigt, dass
die Impfstoffe kein ungewohnliches Nebenwirkungsprofil
haben." Extrazellulire mRNA an der Impfstelle konne - so
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MEDIZIN mRNA-Impfstoffe

» Kollaritsch - die Gefifipermeabilitit férdern, was zu Odemen

fiihren kann. ,Aber jede lokale entziindliche Reaktion fiihrt zur
Permeabilititssteigerung, jede lokale Schwellung an einer Impf-
stelle ist Ausdruck einer Odembildung. Dies tritt auch bei anderen
Impfstotfen auf, wenn auch méglicherweise durch einen anderen
Mechanismus. Sie ist also nicht beunruhigend.

Allerdings seien mogliche Langzeitnebenwirkungen nicht bekannt.
,Langzeitnebenwirkungen kann man nicht 100-prozentig aus-
schliefSen, wie auch bei anderen medizinischen Interventionen’,
betont Kollaritsch. Die tiberwiegende Mehrheit von Impfneben-
wirkungen, die kausal mit einer Impfung in Relation gesetzt werden
konnen, tritt innerhalb von drei Monaten nach der Impfung auf.
,Aber eine Nebenwirkung mit einer Inzidenz von 1:1 Million, wenn
sie denn auftreten sollte, muss in Relation zum Nutzen der Impfung
gesehen werden. Im Vergleich zum Nutzen fiir die Bevolkerung
wire das eine vernachléssigbare Grofie!” ,Dem gegentiber stehen
die Langzeitwirkungen einer COVID-Infektion. Selbst jiingere Per-
sonen, die keine so schwere akute Infektion durchgemacht haben,
klagen oft wochen- bis monatelang tiber dauerhafte Erschopfung,
eingeschriankte Lungenfunktion oder Konzentrationsschwéchen
— auch dies muss bei der Nutzen-Risiko-Uberlegung zur Impfung
mitbedacht werden’, sagt Wiedermann-Schmidt.

Wirksamkeitsverlust unwahrscheinlich

mRNA-Impfstoffe zielen rein auf das Spikeprotein von SARS-
CoV-2 ab. Trotzdem geht Zeitlinger nicht davon aus, dass eine
Mutation des Spikeproteins dazu fithren kénnte, dass die mRNA-

Impfstotfe ihre Wirksambkeit verlieren. ,Einerseits miisste es eine
grofSe Mutation sein, die dieses Spikeprotein tatsédchlich veran-
dert. Sollten es dennoch passieren, kénnten die Impfstoffe rasch
modifiziert werden und dhnlich wie gegen Influenza schnell ein
angepasster Impfstoff entwickelt werden. Offen ist auch, wie
lange die Schutzwirkung von mRNA-Impfstoffen anhalt. Zwar
besteht eine Schutzwirkung nach der zweiten Dosis, doch die
Laufzeit der Studien reicht nicht aus, um die Schutzwirkung nach
mehreren Monaten zu kennen. Hier konnte der Vergleich mit Stu-
dien zu Antikorper-Titern helfen, die fiir beide Impfstoffe jeweils
einige Monate Vorsprung vor den grofSen Zulassungsstudien
haben, erlautert Zeitlinger. ,Aus diesen Studien konnte extrapo-
liert werden, wie der Antikorper-Spiegel nach mehreren Monaten
oder einem Jahr aussieht. Allerdings wissen wir nicht, welcher
Titer benotigt wird, um geschiitzt zu sein. Das ist eines der grofien
Fragezeichen. Dieser Aspekt muss noch untersucht werden.”

Die erste Zulassung der Impfstoffe erfolge — so Zeitlinger - fiir
einen Teilbereich: dem Schutz vor einer symptomatischen
Erkrankung im ersten Monat nach einer Impfung, denn nur
darauf beziehen sich die bislang veroffentlichten Ergebnisse.
Zeitlinger weiter: ,Die Hoffnung ist, und das ist auch sehr wahr-
scheinlich, dass sowohl die asymptomatischen als auch die
symptomatischen Infektionen durch diese Impfungen reduziert
werden. Aber diese Informationen haben wir noch nicht’, betont
Zeitlinger. Follow-up Studien sollen auflerdem zeigen, ,ob die
Impfstoffe auch eine Infektion mit dem Erreger an sich verhin-
dern und damit auch die Transmission des Virus reduzieren
konnen’, erganzt Wiedermann-Schmidt. ©

Die Impfstoffe im Vergleich

Name BNT162b2 MRNA-1273 AZD1222
BioNTech & Pfizer Moderna Astra Zeneca & Universitat
Hersteller Oxford

Bedingte Marktzulassung

EU Zulassung beantragt (in GB zugelassen)

Bedingte Marktzulassung
beantragt

Im ,Rolling Review" der EMA

Wwirksamkeit 95 Prozent

94,5 Prozent 62-90 Prozent (in kombinierter

Analyse: 70 Prozent)

Wirksamkeit bei liber > 94 Prozent

65-Jahrigen
Bei -70°C fur Lagerung und Bis zu sechs Monate bei
Transport bis zu flnf Tage bei -20°C haltbar; bis zu 30
Kiihlung 2-8°C haltbar Tage bei 2-8°C haltbar; bei
Raumtemperatur bis zu zwolf
Stunden haltbar
verdiinnung l\/Ius% vor Verabreichung Keine Vgrd[)nnung vor '
verdunnt werden Verabreichung notwendig
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