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Es wird häufig davon ausgegangen, dass sich das globale Sozialleben erst normalisie-
ren wird, wenn ein Impfstoff gegen SARS-CoV2 zur Verfügung steht. Fast die Hälfte 
der Impfstoffkandidaten sind genetische Impfstoffe, welche einige gesundheitliche 
Risiken bergen.

Die Biologie von SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 gehört zur Familie der Coronaviren (Coro-
naviridae). Das virale Genom liegt bei diesen nicht als 
DNA (Desoxyribonukleinsäure), sondern als RNA (Ri-
bonukleinsäure) vor. Die Virionen des Erregers mit ei-
nem Durchmesser von etwa 120 nm bestehen aus einer 
Lipiddoppelschichthülle mit Membran- und Stachel-
proteinen, in deren Inneren die genomische RNA 
(vRNA für «viral RNA») im Querschnitt ringförmig im 
Nukleokapsid angeordnet ist [1].
Nach dem Eintritt in die Wirtszelle kommt es dort zur 
Expression der Boten-RNA (mRNA für «messenger 
RNA»), die aus einsträngigen Transkripten von Ab-
schnitten der viralen RNA besteht. Über Eingriffe in 

peripher-genetische Abläufe in der Wirtszelle findet 
die Translation der Boten-RNA an den Ribosomen 
statt, in denen die Proteinbiosynthese abläuft. In der 
Folge kommt es zur Synthese viraler Proteine [2].

Genbasierte Impfstoffe

Viele Experten gehen davon aus, dass sich unser Alltag 
erst normalisieren wird, wenn ein wirksamer Impf-
stoff gegen SARS-CoV-2 zur Verfügung steht [3]. Unter 
den Kandidaten befindet sich ein signifikanter Anteil 
genbasierter, das heisst auf der Transduktion von 
Nuklein säuren in die menschliche Zielzelle aufbauen-
der Impfstoffe [4]. Bei der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) wurden von pharmazeutischen Unterneh-
men 18 RNA- und 11 DNA-basierte Impfstoffstudien für 
eine Immunisierung gegen COVID-19 angemeldet (von 
132) [5]. Hinzu kommen 33 virale Vektorimpfstoffe, bei 
denen durch Manipulation eines Trägervirus ebenfalls 
eine Übertragung von DNA oder RNA stattfindet. Ge-
netische Ansätze werden öffentlich als erfolgverspre-
chende Kandidaten gehandhabt [6] und unter anderen 
von Bill Gates und Christian Drosten favorisiert [7–9].

DNA-basierte Immunisierung

Ein DNA-basierter Impfstoffkandidat gegen COVID-19 
wurde in den Vereinigten Staaten von Amerika für 
eine n klinischen Test in Phase 1 zugelassen [10]. Die 
DNA-Technologie nutzt Plasmiden: ringförmige, dop-
pelsträngige DNA-Moleküle. Diese stammen im Regel-
fall ursprünglich von Bakterien oder werden synthe-
tisch hergestellt. Den Plasmiden wird die genetische 
Information zur Synthese von mindestens einem Pro-

RNA – Impfstoffe (18)
13,64%

DNA – Impfstoffe (11)
8,33%

replizierende virale 
Vektoren (15)

11,36%

nicht-repl. virale 
Vektoren (18)

13,64%

Sonstige 
Verfahren (70)

53,03%

Bei der WHO gemeldete nukleinsäurebasierte (d.h. genetische) Impfstoffkandidaten 

(rechts) im Verhältnis zu sonstigen (Stand: 2.6.2020).

TRIBÜNE COVID-19 862

SCHWEIZERISCHE ÄRZTEZEITUNG – BULLETIN DES MÉDECINS SUISSES – BOLLETTINO DEI MEDICI SVIZZERI 2020;101(27–28):862–864

Published under the copyright license “Attribution – Non-Commercial – NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission. See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



tein eingesetzt, welches einem spezifischen Protein 
des Erregers für eine geeignete Immunantwort ausrei-
chend ähnelt [11]. Dabei kann es sich zum Beispiel um 
ein virales Stachelprotein handeln.
Standardmässig nach Absorption der modifizierten DNA 
an Goldpartikeln erfolgt die Verabreichung mittels ho-
hen Drucks durch eine «Genkanone», wobei die Partikel 
in Muskel- und Bindegewebszellen steckenbleiben, wo 
sie so wie die zelleigenen Gene enzymatisch von Tran-
skriptasen abgelesen und zu Boten-RNA transkribiert 
werden. Nach Translation der Boten-RNA an den Ribo-
somen wird das virale Protein produziert und fungiert 
sodann als Antigen [12].
Als adverser Effekt ist die Bildung von Antikörpern ge-
gen DNA möglich, was unerwünschte Autoimmun-
reaktionen auslösen könnte [13]. Bei Toleranzentwick-
lung gegen das Antigen könnte es zu Spätfolgen mit 
verminderter Immunantwort gegen verwandte Erre-
ger kommen [14]. Die Immunogenität der DNA-Impf-
stoffe ist vergleichsweise gering, so dass nach derzeiti-
gem Stand Wiederholungen der Immunisierung nötig 
und die Langzeitwirkungen nicht ausreichend gesi-
chert wären [15]. Neben diesen grundsätzlichen Fragen 
besteht vor allem das Risiko einer unbeabsichtigten 
und zufälligen Insertion von DNA ins Genom der Ziel-
zelle, was eine Aktivierung von Onkogenen oder eine 
Deaktivierung antikarzinogener DNA-Sequenzen be-
wirken und das Tumorrisiko erhöhen könnte [16].
Dieselben Problemfelder treffen auch auf DNA-basierte 
Immunisierungen mittels viraler Vektoren zu. Die ge-
netischen Informationen für das erregerspezifische 
Antigen werden dabei in das Genom von DNA-Viren 
wie beispielsweise Adenoviren eingesetzt, welche in 
der Zielzelle durch Transkription die entsprechende 
Boten-RNA freisetzen. Die viralen Integrationsmecha-
nismen können zur Aufnahme von DNA in den Zell-
kern führen und sind somit ebenfalls mit dem poten-
ziellen Risiko der Tumorbildung behaftet [17].

RNA-Impfstoffe als Favoriten?

Die erste bislang in Deutschland zugelassene klinische 
Studie für eine Immunisierung gegen SARS-CoV-2 be-
trifft einen RNA-Impfstoff und befindet sich in der klini-
schen Phase 1 [18]. Auch in den USA sowie in Grossbri-
tannien sind die ersten Kandidaten, die für die klinische 
Phase 1 zugelassen wurden, RNA-Impfstoffe [19, 20]. Die 
RNA-Plattform bringt synthetisch hergestellte mRNA 
zur Synthese eines erregerspezifischen Antigens mit-
tels Lipidnanopartikeln in die Zielzelle ein, so dass die 
Translation sowie die darauffolgende Proteinbiosyn-
these des viralen Antigens in den Ribosomen erfolgen 

und entsprechende Antikörper gegen Bestandteile von 
SARS-CoV-2 gebildet werden [21].
Offene Fragen betreffen vor allem das synthetische De-
sign des Antigens. Die Boten-RNA muss einerseits so 
gestaltet werden, dass sie humane mRNA mimt, um 
von der Zielzelle verarbeitet zu werden. Anderseits 
muss das Antigen jenem von SARS-CoV-2 ausreichend 
ähneln, um eine Immunität zu gewährleisten. Neben 
solchen grundlegenden Problemstellungen liegen kon-
krete Hinweise für mögliche gesundheitliche Langzeit-
folgen durch RNA-Immunisierungen vor. So haben prä-
klinische Studien mit RNA-Impfstoffen gegen SARS und 
MERS das Risiko schwerwiegender entzündlicher Ver-
änderungen des Lungengewebes offengelegt, die über 
eine Überreaktion der Th2-Lymphozyten vermittelt 
werden [22]. Diese Bedenken gelten grundsätzlich 
auch, wenn die mRNA über einen viralen Vektor einge-
bracht wird (in der Regel RNA-Viren wie Retro-, Lenti- 
oder Alphaviren).

Plädoyer für das Vorsorgeprinzip

Von den bei der WHO gemeldeten Kandidaten wurden 
bisher 10 für die klinischen Phasen 1 oder 2 zugelassen, 
davon 50% genetische (2 RNA-, 1 DNA- und 2 virale Vek-
torimpfstoffe). Üblicherweise muss ein Kandidat vor 
der Zulassung drei klinische Phasen erfolgreich durch-
laufen. Erst die Phase 3 dient der Feststellung von Lang-
zeitwirkung sowie zeitverzögerten Nebenwirkungen 
und dauert typischerweise 4–6 Jahre. Nachdem in die-
ser Phase ausreichend lange Follow-up-Zeiträume nö-
tig sind, führt jede Verkürzung zu einem höheren Ri-
siko, dass eine Langzeitnebenwirkung übersehen wird.
Im öffentlichen Diskurs werden unter Verweis auf die 
Haftung des Staates häufig die Aussetzung von Impf-
regularien und die Verkürzung der klinischen Phasen 
in Erwägung gezogen [23, 24]. Medizinethische Fragen 
sollten dabei nicht umgangen werden. Verkürzungen 
in den klinischen Phasen bergen insbesondere das Ri-
siko, dass zeitverzögerte Nebenwirkungen erst erkannt 
werden, nachdem der Impfstoff bereits breitenwirksam 
angewendet wurde. Betroffenen ist mit einer blossen 
monetären Abfindung durch die öffentliche Hand für 
mögliche erlittene Gesundheitsschäden nicht gehol-
fen. Daher sollten die politischen Entscheidungsträger 
nachdrücklich auf das Vorsorgeprinzip hingewiesen 
werden. Eine Immunisierung gegenüber COVID-19 
könnte generell problematisch sein. Frühere Versuche, 
Impfstoffe gegen Coronaviren zu entwickeln, scheiter-
ten [25]. Vakzinen gegen das feline Coronavirus FIPV 
führten zu adversen Effekten, so dass bei immunisier-
ten Katzen die Wahrscheinlichkeit, die Erkrankung zu 
entwickeln, anstieg [26]. Bei einem bislang favorisier-
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Das Wichtigste in Kürze
•  Unter den Impfstoffkandidaten gegen SARS-CoV-2 befindet 

sich ein signifikanter Anteil genetischer Impfstoffe (62 von 132 
= 47%), das heisst: Impfstoffe, die auf der Transduktion von 
 Nukleinsäuren (DNA oder RNA) in die menschlichen Zielzellen 
basieren.

•  Genetische Impfstoffe können jedoch Gesundheitsrisiken wie 
beispielsweise inflammatorische Autoimmunreaktionen und 
(im Fall der DNA-Plattform) Aktivierung von Onkogenen bergen.

•  Der Autor argumentiert, dass Vereinfachungen und Verkür-
zungen von Zulassungsverfahren einen Verstoss gegen das 
Vorsorgeprinzip darstellen würden.

L’essentiel en bref
•  Parmi les vaccins candidats contre le SRAS-CoV-2, il existe une 

part importante de vaccins génétiques (62 sur 132 = 47%), soit 
des vaccins basés sur la transduction d’acides nucléiques (ADN 

ou ARN) dans les cellules cibles humaines.
•  Les vaccins génétiques peuvent cependant présenter des 

risques pour la santé, tels que des réactions auto-immunes in-
flammatoires et (dans le cas de la plateforme ADN) l’activation 
d’oncogènes.

•  L’auteur fait valoir que les simplifications et les raccourcisse-
ments des procédures d’autorisation enfreindraient le principe 
de précaution.
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ten RNA-Kandidaten gegen SARS-CoV-2 zeigte sich 
jüngst im Primatenversuch, dass das Vakzin zu keiner 
ausreichenden Immunität führt, obwohl dieser Kandi-
dat bereits zuvor eine Zulassung zur klinischen Phase 1 
erhalten hatte [27]. Es muss auch bedacht werden, dass 
sich Coronaviren möglicherweise relativ rasch verän-
dern. Wir sollten am Ende nicht mit einem im Eilver-

fahren zugelassenen Impfstoff der Evolution des Coro-
navirus hinterherhinken. Politische Entscheidungen 
müssen gerade jetzt unter sorgfältiger Abwägung mög-
licher Risiken getroffen werden. Das Vorsorgeprinzip 
wäre dafür ein idealer Leitfaden.   
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