science
media center

10.09.2020 — aktualisierte Version

Impfstoffstudien von AstraZeneca gegen SARS-CoV-2
pausieren

Anlass

Der Pharmahersteller AstraZeneca pausierte gestern vorsorglich und vorlaufig Impfungen im Rahmen seiner
klinischen Studien im Vereinigten Konigreich, in den USA, Sudafrika und Brasilien. Die Studien der Phase /11
und Il testen derzeit Sicherheit, Wirksamkeit und Immunogenitat eines Vektor-Impfstoffs zum Schutz vor
dem SARS-CoV-2-Virus, der am Jenner Institut der Universitat Oxford entwickelt wurde. Bei einer
Studienteilnehmerin im Vereinigten Konigreich bestehe aktuell der Verdacht einer unerwarteten
schwerwiegenden Nebenwirkung (eine sogenannte SUSAR-Meldung Suspected Unexpected Adverse
Reaction), die Probandin zeige milde Symptome einer vorlaufig als Transverse Myelitis diagnostizierten
neurologischen Erkrankung, erhole sich aber derzeit, sagte der Firmenchef Pascal Soriot laut Stat-News auf
einer Investorenkonferenz (Primarquelle 1). Unklar bleibt, ob die Diagnose bereits von unabhangigen Data
Safety Monitoring Boards der klinischen Studie bestatigt oder eventuell korrigiert wurde.

Bereits gestern hatten Recherchen von Nature-News nahegelegt (Priméarquelle 1l), dass in einem friiheren
Dokument zur Patientenaufklarung der Phase II/1ll UK-Studie vom 12. Juli Giber einen weiteren Fall eines
Probanden mit Verdacht auf Transverse Myelitis berichtet wurde, der offenbar ebenfalls zu einer kurzfristigen
Unterbrechung der UK-Studie gefuihrt habe, spater allerdings als nicht mit dem Impfstoff in Verbindung
stehendes neurologisches Ereignis eingestuft wurde (Primarquelle Il und IV, Seite 10).

Bisher sollen in den klinischen Studien bereits 17.000 Probanden geimpft und eingeschlossen worden sein
[12]. Erst Ende August startete das Unternehmen eine eigene Phase-llI-Studie in den USA [2], die von den
National Institutes of Health (NIH) koordiniert und ebenfalls von einem unabhangigen Data Safety Monitoring
Board liberwacht wird.
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Warum wurde die Impfung in globalen klinischen Studien unterbrochen?

Aktuell betroffen war offenbar eine Frau, die in UK nach einer Impfung mit dem ChAdOx1 nCoV-19
Impfstoff neurologische Symptome entwickelte, die mit einer seltenen, aber ernsthaften



Entziindungsstérung des Rickenmarks, der sogenannten Transversen Myelitis, Gbereinstimmen sollen
(nahere Informationen zur Erkrankung siehe unten).

Derzeit ist noch offen, ob sich der klinische Verdacht in weiteren Untersuchungen bestatigt [I].

Bekannt wurde inzwischen zudem, dass es sich nicht um einen, sondern um zwei ,,Suspected Unexpected
Serious Adverse Reaction” (SUSAR) handelt, also um ,Verdachtsfélle einer unerwarteten
schwerwiegenden Nebenwirkung” im Rahmen von klinischen Studien der Phase II/11l in GroBbritannien,
die auch meldepflichtig gegeniliber Arzneimittelbehorden sind.

Offenbar war im Juli bereits einmal der Verdacht auf eine Transverse Myelitis aufgekommen und sogar in
die Patienteninformationen aufgenommen worden, der sich aber nach weiteren Untersuchungen nicht
bestatigt haben soll und im August aus den Patienteninformationen entfernt wurde [II-1V].

Ein unabhangiges Komitee priift derzeit, ob und wenn ja welche Sicherheitsbedenken bestehen und ob
und wann die globalen Studien weiterlaufen kdnnen [3].

Sogenannte Data and Safety Monitoring Boards (DSMB) begleiten klinische Studien am Menschen, um
Sicherheitsaspekte und das Studiendesign regelmalig und unverblindet zu priifen —ihnen liegen also die
Patientendaten offen. Sie beraten die durchfiihrenden Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler in
Fragen der StudiengroRe, vorzeitige Beendigung oder bei Sicherheitsprobleme und sprechen
Empfehlungen aus.

— Richtlinie fur der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
— Richtlinie fur des National Institutes of Allergy and Diseases in den
USA

Ein Pausieren klinischer Studien gehort also zum Qualitatssicherungsprozess und soll den Schutz
teilnehmender Patienten sicherstellen.

Bei der Uberpriifung auftretender Erkrankungen und ihrem méglichen Zusammenhang zu einer Impfung
kann es schwierig sein, zufallig auftretende Erkrankungen und durch die Impfung ausgeloste Erkrankungen
auseinander zu halten.

In einem Rechenexempel internationaler Forscher beispielsweise miissten nach einer hypothetischen
Impfquote von 80 Prozent einer Impfung gegen Humane Papillomviren (HPV) drei Félle von Asthma und
Allergie pro 100.000 Geimpfte innerhalb von 24 Stunden nach Impfung und zwei Falle von Diabetes pro
100.000 Geimpfte innerhalb einer Woche nach Impfung auftreten, die aber dem Hintergrundrauschen der
zuféllig auftretenden Krankheiten zugerechnet werden missten [4]. Diese sogenannte
Hintergrundinzidenz von haufigen und seltenen Erkrankungen muss beriicksichtigt werden, weil es im
zeitlichen Zusammenhang mit Impfungen auch zu Krankheiten kommen kann, die nicht kausal mit der
Impfung in Verbindung stehen.

Bei einer angenommenen Inzidenz (Anzahl Neuerkrankungen) der Diagnose , Transverse Myelitis“ von 1
zu 250.000 (siehe nachster Punkt) wiirden im Vereinigten Konigreich allein circa 270 Falle pro Jahr
auftreten, also circa 22 Falle im Monat.

Was ist Transverse Myelitis (TM)?

akute, entziindliche Erkrankung des Rickenmarks [5]

das korpereigene Immunsystem (autoimmun) greift dabei die Myelinscheiden der Nervenzellen im
Rickenmark an — sie sind maRgeblich an einer schnellen Reizleitung in den Fortsdtzen der Neurone
(Axone) Uber weite Strecken beteiligt


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-data-monitoring-committees_en.pdf
/Users/mhalbach/Downloads/%09https:/www.niaid.nih.gov/research/data-and-safety-monitoring-boards

kann ohne bekannte Ursache (idiopathisch) oder als Folge einer anderen bekannten entziindlichen
Erkrankung, wie Multipler Sklerose oder auch einer Infektionskrankheit auftreten (sekundar)

ist eine seltene Erkrankung — ein neuer Fall pro einer viertel Million bis eine Million Menschen pro Jahr
(Inzidenz 1:250.000 bis 1:1.000.000)

verursacht diverse Symptome auf neurologischer Ebene, wie Muskelspasmen, Schmerzen und Stérung
von autonomen Kérperfunktionen

Transverse Myelitis und Zusammenhang zu Infektionskrankheiten &
Impfungen

Haufig geht der Transversen Myelitis eine Infektionskrankheit mit verschiedenen Erregern voraus,
letztendlicher Mechanismus ist bisher nicht vollsténdig geklart [6]

Vier verschiedene Mechanismen werden vorgeschlagen, wie Erreger die Erkrankung auslésen kénnen
oder bei bestimmten Patienten eine Immunreaktionen verstarken kénnen:

— Bystander-Effekt — der Erreger selbst |6st eine Immunreaktion aus, die sich auch gegen kdrpereigene
Gewebe richtet, der Erreger muss sich im Riickenmark befinden

— Molekulare Mimikry — Oberflachenmolekiile des Erregers dhneln denen auf kérpereigenen Geweben,
das Immunsystem bildet Antikérper gegen diese Antigene, die sich dann auch gegen kdrpereigene
Gewebe richten

— Mikrobielle Superantigen-vermittelte Entziindung — Superantigene kénnen eine starke T-Zell-Antwort
auslosen, bei der auch autoreaktive T-Zellen entstehen konnen

— Humorale Immunantwort (Antikorper) — reagiert der Kérper auf eine Infektion mit einer extrem hohen
Antikorperproduktion kénnen diese verklumpen und sich ablagern, teilweise auch im Riickenmark und
dort fur Entziindungsprozesse sorgen

Der letztgenannte Mechanismus steht in Zusammenhang mit einem einzigen Fallbericht einer Booster-
Impfung gegen das Hepatitis-B-Virus [7]

Humane Adenoviren konnen in seltenen Fallen Entziindungen des zentralen Nervensystems auslésen [8];
der betroffene Impfstoff nutzt einen Adenovirus, der bei Schimpansen kursiert, als Vehikel.

Um welchen Impfstoff geht’s?

Impfstoff AZD1222, entwickelt unter dem Namen ChAdOx1 nCoV-19 von der Universitat Oxford

Basiert auf einem Typ von Adenoviren — der Ausldser von Erkdltungen bei Schimpansen ist — als Trager der
Erbinformation fiir das Spike-Protein von SARS-CoV-2, gegen das Immunsystem reagieren soll

In einer Phase-I/1I-Studie des Impfstoffs im Vereinigten Kénigreich zeigte sich an 1077 Probanden [9]:

— Eine Immunantwort in Form von neutralisierenden Antikorpern und spezifischen T-Zellen

— keine schwerwiegenden Nebenwirkungen, aber lokale und systemische wie Kopf- und
Muskelschmerzen und haufig Fieber

— 10 der Probanden bekamen eine zweite Dosis des Impfstoffs (Booster)

in der laufenden Phase-llI-Studie soll ein Wirkungsnachweis erbracht und Informationen lber seltenere
Nebenwirkungen gesammelt werden [2]; Hintergrundinformationen zu klinischen Studien siehe [10]

insgesamt sollen in der neuen klinischen Studie 30.000 Menschen in den USA, Peru und Chile geimpft
werden, sie ist Ende August gestartet und wird von den National Institute of Health durchgefiihrt [11]
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