Received: 22 January 2023 Accepted: 26 March 2023

'.) Check for updates

DOI: 10.1111/eci.13998

RESEARCH LETTER

WILEY

Chargenabhéangige Sicherheit des mMRNA-COVID-19-

Impfstoffs BNT162b2

Max Schmeling * | Vibeke Manniche 2 | Peter Riis Hansen 3

YInnmetric, Skerping, Danemark

2LIVA, Kopenhagen, Danemark

3 Abteilung fiir Kardiologie, Kopenhagens Universitat, Kopenhagen, Danemark

Korrespondenz

Peter Riis Hansen, Abteilung fiir Kardiologie, Kopenhagener Universitat, Kopenhagen, Danemark.

E-Mail: prha@sund.ku.dk

An den Herausgeber ,

Die Impfung wurde zur Einddmmung der Coronavirus-
Krankheit 2019 (Covid-19) weithin eingefiihrt, und bis zum
11. November 2022 wurden 701 Millionen Dosen des
BNT162b2-mRNA-Impfstoffs (Pfizer-BioNTech)
verabreicht und mit 971.021 Berichten Uber vermutete
Nebenwirkungen in Verbindung gebracht ( SAEs) in der
Européischen Union/im Europdischen Wirtschaftsraum
(EU/EWR). * Impfstoffflaschchen mit Einzeldosen werden in
Chargen mit strenger Qualitatskontrolle geliefert, um die
Einheitlichkeit von Charge und Dosis sicherzustellen. 2
Klinische Daten zu einzelnen Impfstoffchargen wurden nicht
gemeldet und eine von der Charge abhéngige Variation der
klinischen Wirksamkeit und Sicherheit zugelassener
Impfstoffe erscheint héchst unwahrscheinlich. Allerdings
erscheint die Mdglichkeit einer chargenabhéngigen Variation
nicht zuletzt angesichts der Marktzulassung fur den
Notfallgebrauch und der raschen Umsetzung grof? angelegter
Impfprogramme  untersuchungswirdig. Wir untersuchten
daher die SAEs-Raten zwischen verschiedenen BNT162b2-
Impfstoffchargen, die in  Dénemark (5,8 Millionen
Einwohner) vom 27. Dezember 2020 bis zum 11. Januar
2022 verabreicht wurden.

Daten zu allen SAE-Féllen mit entsprechenden Etiketten
der Impfstoffchargen, die an die Dénische Medizinische
Agentur (DKMA) gemeldet und von der DKMA nach SAE-
Schweregrad klassifiziert wurden, sowie die Anzahl der
BNT162b2-Dosen in einzelnen Impfstoffchargen, die vom
Dénischen Seruminstitut registriert wurden, sind &ffentlich
verfugbar und wurden auf Anfrage abgerufen. Das von der

DKMA verwaltete Spontan-SAE-Meldesystem akzeptiert
Meldungen  lber SAEs aus beliebigen  Quellen,
beispielsweise von Gesundheitsdienstleistern, Patienten und
anderen Mitgliedern der Offentlichkeit. SAEs werden
MedDRA-Begriffe (Medical Dictionary for Regulatory
Activities) zugewiesen, die nicht unbedingt verifizierten
medizinischen Diagnosen entsprechen, und einem Bericht
kénnen mehr als 1 SAE zugewiesen werden. Der
Schweregrad der SUE wurde als ,,nicht schwerwiegend®,
»Sschwerwiegend* (Krankenhausaufenthalt oder
Verldngerung eines bestehenden Krankenhausaufenthaltes,
lebensbedrohliche Krankheit, bleibende Behinderung oder
angeborene Fehlbildung) bzw. ,SUE-bedingter Tod*
klassifiziert. Die Studie stitzte sich ausschlieflich auf die
sekundare Nutzung dieser anonymisierten Daten und war
daher von der Uberpriifung durch den
Forschungsethikausschuss ausgenommen. SAEs wurden auf
Chargenebene gezéhlt, indem einzelne SAEs mit den
Chargenetiketten der BNT162b-Dosis(en) verkniipft wurden,
die der Proband erhalten hatte. Die Gesamtzahl der mit jeder
Charge verbundenen SAEs wurde durch die Anzahl der
Dosen in der Charge dividiert, um die Rate der SAEs pro
1000 Dosen zu erhalten. Da der beobachtete Zusammenhang
zwischen der Anzahl der SAEs und den BNT162b2-
Impfstoffdosen sehr heterogen war, wurden herkdmmliche
Regressionsstatistiken nicht als anwendbar erachtet. Daher
wurde die Heterogenitdt in der Beziehung zwischen der
Anzahl der SAEs und den Dosen pro Impfstoffcharge durch
logarithmische Transformation, gefolgt von einer nicht-
hierarchischen Clusteranalyse und einem allgemeinen
linearen Modelltest (GLM) auf Unterschiede in den SAE-
Raten zwischen den Chargen bewertet. Die Berichterstattung
Uber die Studie entspricht den allgemeinen EQUATOR-
Richtlinien. 3
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Insgesamt wurden 10.793.766 Dosen an 4.026.575
Personen unter Verwendung von 52 verschiedenen
BNT162b2-Impfstoffchargen verabreicht (2.340-814.320
Dosen pro Charge), und 43.496 SAEs wurden bei 13.635
Personen registriert, was 3,19 + 0,03 (Mittelwert + SEM)
SAEs pro Person entspricht . [Korrektur hinzugefiigt am
09.06.2023, nach erster Online-Veroffentlichung: Die
Gesamtzahl der Dosen und Patientenzahlen wurden in der
vorangegangenen Stellungnahme Kkorrigiert]. Bei jeder
Person waren einzelne SAEs mit Impfstoffdosen aus 1,531 +
0,004 Chargen verbunden, was zu einer Gesamtzahl von
66.587 SAEs fuhrte, die auf die 52 Chargen verteilt waren.
Bei 7,11 % der SAEs waren die Chargenetiketten
unvollstandig registriert oder fehlten sie, so dass 61.847
Chargen identifizierbare SAEs zur weiteren Analyse (brig
blieben, von denen 14.509 (23,5 %) als schwere SAES
eingestuft wurden und 579 (0,9 %) SUE-bedingte Todesfalle
waren. Unerwarteterweise schwankten die SAEs-Raten pro
1000 Dosen erheblich zwischen den Impfstoffchargen mit
2,32 (0,09-3,59) (Median [Interquartilbereich]) SAEs pro
1000 Dosen, und es wurde eine signifikante Heterogenitat (p
< 0,0001) in der Beziehung zwischen den Zahlen beobachtet
der SAEs pro 1000 Dosen und Anzahl der Dosen in den
einzelnen Chargen. Es wurden drei vorherrschende
Trendlinien erkannt, mit deutlich niedrigeren SAE-Raten bei
groleren Impfstoffchargen und einer zusétzlichen, von der
Charge abhéngigen Heterogenitat in der Verteilung der SAE-
Schwere zwischen den Chargen, die die drei Trendlinien
darstellen ( Abbildung) . 1).

Im Vergleich zu den Raten aller SAEs waren schwere SAES
und SUE-bedingte Todesfélle pro 1.000 Dosen viel seltener
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und die Anzahl dieser SAEs pro 1.000 Dosen zeigte eine
erheblich groRere Variabilitat zwischen den Chargen, wobei
die Trennung zwischen den drei Trendlinien geringer war
(nicht gezeigt).

Die in dieser landesweiten Studie beobachteten
Schwankungen der SUE-Raten und des Schweregrads
zwischen den BTN162b2-Impfstoffchargen standen im
Widerspruch zur erwarteten homogenen Rate und Verteilung
der SUE zwischen den Chargen. In Ddnemark und anderen
EU-/EWR-Landern wird die Impfstoffqualitit gemaR den
Richtlinien  der  offiziellen  Kontrollbehérde  zur
Chargenfreigabe (OCABR) tiberwacht und unseres Wissens
wurden bisher keine potenziellen Unterschiede in der
klinischen Sicherheit oder Wirksamkeit von BNT162b2-
Impfstoffchargen gemeldet, beispielsweise in der a
Autorisierungsversuche und anschlieBende
bevolkerungsbasierte Studien. *° In kleinen Landern wie
Dénemark, wo BNT162b2-Impfstoffe wahrend des
Untersuchungszeitraums im Allgemeinen in mehreren
kleineren Chargen bereitgestellt wurden, sind solche Effekte
moglicherweise leichter zu erkennen. Dariiber hinaus
konzentrierten sich die behordliche Uberwachung und das
wissenschaftliche Interesse an der Sicherheit von COVID-
19-Impfstoffen  hauptsachlich  auf  schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse, beispielsweise Myokarditis. ¢ In
jedem Fall erfordert die Identifizierung solcher Wirkungen
offensichtlich, dass beobachtete unerwiinschte Ereignisse mit
den jeweiligen Etiketten und GroRen (Dosisnummern) der
einzelnen Chargen verknipft werden. Zuvor gab es
Variationen in der

ASUADIT sUOWIO)) dANEAI)) d[qeoridde oyy Aq pauIsA0S 21 3O YO SN JO SN 10§ ATRIQIT AUIUQ AS[IA UO (SUOIIPUOI-PUEB-SULI}/ WO KM KIeIqIauruo//:sdyy) SUOBIPUO) PUE SWd I 9y} S [£707/L0/0] U0 A1e1qr durjuQ A[IA\ PUB[Od dUeIYd0)) £q 866€1°109/1 1 11°01/10p/W0d Ad[1m ATeIqI[our[uo//:sdny Wwoy papeoumo( 0 T9ETSE T


http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://www.wileyonlinelibrary.com/journal/eci
http://www.wileyonlinelibrary.com/journal/eci

6 666666 166666 166666

166666

066666

66666
Ed6ctdT|ADDSYGEZEGEDGAJAIDS

j66666 066666 66666

ABBILDUNG 1 Anzahl der vermuteten unerwiinschten Ereignisse (SUEs) nach BNT612b2-mRNA-Impfung in Dédnemark (27. Dezember 2020-1.
Januar 2022) entsprechend der Anzahl der Dosen pro Impfstoffcharge. Jeder Punkt steht fiir eine einzelne Impfstoffcharge. Trendlinien sind lineare
Regressionslinien. Blau: R 2= 0,78, B = 0,0898 (95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,0514-0,1281), Griin: R 2= 0,89, 8 = 0,0025 (95 %-KI 0,0021—
0,0029), Gelb: R 2= 0,68, p = 0,000087 (95 %-KI 0,000056-0,000118). Impfstoffchargen, die die blaue, griine und gelbe Trendlinie repréasentieren,
machten 4,22 %, 63,69 % bzw. 32,09 % aller Impfstoffdosen aus, wobei 70,78 %, 27,49 % und 47,15 % (blaue Trendlinie), 28,84 %, 71,50 % und
51,99 % (griin) ausmachten (Trendlinie) und 0,38 %, 1,01 % und 0,86 % (gelbe Trendlinie) aller SUEs, schweren SUEs und SUE-bedingten

Todesfalle.
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Es wurde gezeigt, dass die Produktion (Kulturwachstum) des
Bacille Calmette-Guérin-Impfstoffs wichtige
immunologische Wirkungen dieses Impfstoffs beeinflusst. *
und 2 Félle von Myokarditis wurden bei zwei jungen
Mannern nach Erhalt des mRNA-1-273-COVID-19-
Impfstoffs  (Moderna)  gemeldet. aus  derselben
Impfstoffcharge am selben Tag. & Tatsachlich kann es zu
Abweichungen (von Charge zu Charge, von Fl&schchen zu
Flaschchen und sogar von Dosis zu Dosis) bei Impfstoffen
kommen, die auf Schwankungen und PraxisverstoRe
zuriickzufuhren sind, beispielsweise bei der Herstellung,
Lagerung, dem Transport, der klinischen Handhabung von
Impfstoffen usw Kontrollaspekte und im Jahr 2021 wurden
in Japan drei Chargen des mRNA1273-Impfstoffs mit
insgesamt mehr als 1,6 Millionen Dosen zuriickgerufen,
nachdem festgestellt wurde, dass 39 Flaschchen des
Impfstoffs Fremdstoffe enthielten. ® Durchgesickerte und
umstrittene Daten deuten auch darauf hin, dass einige friihe
kommerzielle Chargen des BNT162b2-Impfstoffs geringere
Mengen an intakter mRNA als erwartet enthielten.

Die vorliegenden vorlaufigen Ergebnisse missen im
Lichte mehrerer Einschrankungen interpretiert werden. Das
von der DKMA verwaltete spontane SAE-Meldesystem in
Danemark ist ein passives Uberwachungssystem, das dem
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Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) in den
USA &hnelt, und Berichte aus diesen Systemen unterliegen
Berichtsverzerrungen, mit der Madglichkeit, dass sowohl
Unter- als auch Uber- Berichterstattung sowie unvollstandige
Daten und unterschiedliche Qualitdt der gemeldeten
Informationen. 12 Aufgrund  dieser  inhdrenten
Einschrankungen miissen die von diesen Systemen erkannten
Signale als hypothesengenerierend angesehen werden und
kénnen im Allgemeinen nicht zur Feststellung einer
Kausalitat verwendet werden. -4 Dariiber hinaus waren in
der vorliegenden Studie die SUE-Fallgeschichte friiherer
COVID-19-Erkrankungen sowie spezifische SUE-Typen
(MedDRA-Systemorganklasse usw.), Demografie der SUE-
Falle und Zusammenhénge von SUE mit
aufeinanderfolgenden  Impfdosen bei  Einzelpersonen
unbekannt In einigen Fallen wurden zeitliche Trends in der
beobachteten  Chargenabhdngigkeit von SAEs bzw.
chargenabhangigen Auswirkungen auf die Wirksamkeit des
Impfstoffs nicht untersucht. Insbesondere hat das dénische
Seruminstitut unseres Wissens keine Rickrufe von
BNT162b2-Impfstoffchargen herausgegeben.
Zusammenfassend lassen die Ergebnisse darauf schlieRen,
dass es ein chargenabhéngiges Sicherheitssignal fur den
BNT162b2-Impfstoff gibt, und weitere Studien sind



erforderlich, um diese vorldufige Beobachtung und ihre
Konsequenzen zu untersuchen.

ERKLARUNG ZUM INTERESSENKONFLIKT
Keiner.

ORCID

Peter Riis Hansen

https://orcid. org/0000-0002-9056-

535X VERWEISE

1.

10.

11

12.

13.

Europdische Medizinische Agentur. Sicherheit von Covid-19-
Impfstoffen.  https://www.ema.europa.eu/en/human  -r  egul
atory/overv iew/publi c- Gesundheit h- Bedrohungen/Coron Aviru
s- Krankheit se- covid - 19/Behandlungen - Vacci nes/Vacci nes-
covid - 19/sichere - covid - 19- Impfstoffe Bewertet am 6. Januar
2023.

Européische Direktion fur die Qualitdt von Arzneimitteln und
Gesundheitsfiirsorge. EDQM-Initiativen im Zusammenhang mit
COVID-19-Impfstoffen und -Therapien. https://www.
edgm.eu/de/edgm-initiative s- in- the- conte xt- der Covid-19-
Impfungen und Therapien. Bewertet am 6. Januar 2023.

Simera |, Moher D, Hoey J, Schulz KF, Alman DG. Ein Katalog
von Berichtsrichtlinien fiir die Gesundheitsforschung. Eur J Clin
Invest . 2010;40:35- 53.

Polack FP, Thomas SJ, Kitchin N, et al. Sicherheit und
Wirksamkeit des mMRNA-Covid-19-Impfstoffs BNT162b2. N Engl
J Med . 2020;383:2603-2615.

Barda N, Dagan N, Ben-Shlomo Y, et al. Sicherheit des mRNA-
Covid-19-Impfstoffs BNT162b2 im landesweiten Rahmen. N Engl
J Med . 2021;385:1078- 1090.

Karlstad @, Hovi P, Husby A, et al. SARS-CoV-2-Impfung und
Myokarditis in einer nordischen Kohortenstudie mit 23 Millionen
Einwohnern. JAMA Cardiol . 2022;7:600- 612.

Biering-Sgrensen S, Jensen KJ, Aamand SH, et al. Variation des
Wachstums bei der Produktion des BCG-Impfstoffs und der
Zusammenhang mit der Immunantwort. Eine Beobachtungsstudie
im Rahmen einer randomisierten Studie. Impfstoff . 2015;33:2056-
2065.

Sciaccaluga C, D'Ascenzi F, Cameli M, et al. Fallbericht: Zwei
Fallberichte einer akuten Myoperikarditis nach mMRNA-COVID-
19-Impfung. Front Cardiovasc Med . 2022;7(9):827237.

Bruce YY, Taraban MB, Briggs KT. Nicht alle Fldschchen sind
gleich: Magliche Rolle der Impfstoffqualitat bei Nebenwirkungen
des Impfstoffs. Impfstoff . 2021;39:6565- 6569.

Tinari S. Das EMA-Covid-19-Datenleck und was es uns tber die
mMRNA-Instabilitat verrat. BMJ . 2021 Mérz;10(372):n627.
Aagaard L, Stenver DI, Hansen EH. Strukturen und Prozesse in
spontanen ADR-Meldesystemen: eine vergleichende Studie von
Australien und Danemark. Pharm World Sci . 2008;30:563-570.
Shimabukuro TT, Nguyen M, Martin D, DeStefano F.
Sicherheitsiiberwachung im Vaccine Adverse Event Reporting
System (VAERS). Impfstoff . 2015;33:4398-4405.

Oster ME, Shay DK, Su JR, et al. Myokarditis-Félle, die nach
mRNA-basierter COVID-19-Impfung in den USA von Dezember
2020 bis August 2021 gemeldet wurden. JAMA . 2022;327:331-
340.

14. Hause AM, Shay DK, Klein NP, et al. Sicherheit der COVID-19-

Impfung bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren in den USA.
Padiatrie .
2022;150(2):e2022057313.

Zitierweise fur diesen Artikel: Schmeling M,
Manniche V, Hansen PR. Chargenabhéngige Sicherheit
des MRNA-COVID-19-Impfstoffs BNT162b2. Eur J
Clin Invest . 2023;00:€13998. doi: 10.1111/eci.13998

ASUADIT sUOWO)) dANEAI)) d[qeoridde oy Aq pauIsA0S 21 3[R YO SN JO SN 10§ ATRIQIT AUIUQ AS[IA UO (SUOIIPUOI-PUEB-SULI}/ W0 KM KIeIqIauruo//:sdyy) SUOBIPUO) PUE SWId I 9y} S [£2707/L0/0] U0 A1eIqr durjuQ A[IA\ PUB[Od AUIYd0)) £q 866€1°199/1 110 1/10p/W0d Ad[1m ATeIqI[aur[uo//:sdny woy papeoumo( 0 T9ETSE T


https://orcid.org/0000-0002-9056-535X
https://orcid.org/0000-0002-9056-535X
https://orcid.org/0000-0002-9056-535X
https://orcid.org/0000-0002-9056-535X
https://orcid.org/0000-0002-9056-535X
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines
https://www.edqm.eu/en/edqm-initiatives-in-the-context-of-covid-19-vaccines-and-therapies
https://www.edqm.eu/en/edqm-initiatives-in-the-context-of-covid-19-vaccines-and-therapies
https://www.edqm.eu/en/edqm-initiatives-in-the-context-of-covid-19-vaccines-and-therapies
https://www.edqm.eu/en/edqm-initiatives-in-the-context-of-covid-19-vaccines-and-therapies
https://www.edqm.eu/en/edqm-initiatives-in-the-context-of-covid-19-vaccines-and-therapies
https://doi.org/10.1111/eci.13998

