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An die Redaktion, 
Bis zum 11. November 2022 wurden 701 Millionen Dosen 
des mRNA-Impfstoffs BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 
verabreicht und mit 971 021 Berichten über vermutete 
unerwünschte Wirkungen (SAEs) in der Europäischen 
Union/dem Europäischen Wirtschaftsraum (EU/EWR) in 
Verbindung gebracht.1 Die Impfstofffläschchen mit den 
einzelnen Dosen werden in Chargen mit strenger 
Qualitätskontrolle geliefert, um die Einheitlichkeit der 
Chargen und der Dosis zu gewährleisten.2 Klinische Daten zu 
einzelnen Impfstoffchargen wurden nicht gemeldet, und eine 
chargenabhängige Schwankung der klinischen Wirksamkeit 
und Sicherheit zugelassener Impfstoffe erscheint höchst 
unwahrscheinlich. Nicht zuletzt in Anbetracht der 
Marktzulassung für Notfälle und der raschen Umsetzung 
groß angelegter Impfprogramme erscheint die Möglichkeit 
chargenabhängiger Schwankungen jedoch untersuchenswert. 
Wir haben daher die Häufigkeit von SAEs zwischen 
verschiedenen Chargen des Impfstoffs BNT162b2 
untersucht, die in Dänemark (5,8 Millionen Einwohner) vom 
27. Dezember 2020 bis zum 11. Januar 2022 verabreicht 
wurden. 

Data on all SAE cases with corresponding vaccine batch 
labels reported to the Danish Medical Agency (DKMA) and 
classified by the DKMA according to SAE seriousness, and 
numbers of BNT162b2 doses in individual vaccine batches 

registered by the Danish Serum Institute, respectively, are 
publicly available and were retrieved upon request. The 
DKMA-managed spontaneous  SAE reporting system 
accepts reports of SAEs from any source, for example 
healthcare providers, patients and other members of the 
public. SAEs are assigned Medical Dictionary for Regulatory 
Activities (MedDRA) terms that do not necessarily 
correspond to verified medical diagnoses, and more than 1 
SAE may be assigned to a report. SAE seriousness was 
classified as non- serious, serious (hospitalization or 
prolongation of existing hospitalization, life-threatening 
illness, permanent disability  or congenital malformation) or 
SAE- related death respectively. The study relied exclusively 
on the secondary use of these anonymized data and was thus 
exempt from research ethics board review. SAEs were 
counted on a batch level by linking individual SAEs to the 
batch label(s) of BNT162b dose(s) that the subject had 
received. The total number of SAEs associated with each 
batch was divided by the number of doses in the batch to 
obtain the rate of SAEs per 1000 doses. Since the observed 
relationship between the numbers of SAEs and BNT162b2 
vaccine doses was highly heterogeneous, conventional 
regression statistics were not considered to be applicable. 
Therefore, heterogeneity in the relationship between the 
numbers of SAEs and doses per vaccine batch was assessed 
by log- transformation followed by non- hierarchical cluster 
analysis and general linear model (GLM) test for differences 
in SAE rates between batches. Reporting of the study 
conforms to broad EQUATOR guidelines.3 
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Insgesamt wurden 10.793.766 Dosen an 4.026.575 

Personen unter Verwendung von 52 verschiedenen 
BNT162b2-Impfstoffchargen (2340 - 814.320 Dosen pro 
Charge) verabreicht und 43.496 SAEs wurden bei 13.635 
Personen registriert, was 3,19 ± 0,03 (Mittelwert ± SEM) 
SAEs pro Person entspricht. [Korrektur hinzugefügt am 09. 
Juni 2023, nach der ersten Online-Veröffentlichung: Die 
Gesamtzahl der Dosen und die Patientenzahlen wurden in der 
vorhergehenden Erklärung korrigiert]. Bei jeder Person 
wurden einzelne SUEs mit Impfstoffdosen aus 1,531 ± 0,004 
Chargen in Verbindung gebracht, was insgesamt 66.587 
SUEs ergibt, die sich auf die 52 Chargen verteilen. Bei 7,11 
% der SUEs waren die Chargenetiketten unvollständig 
registriert oder fehlten, so dass für die weitere Analyse 61 847 
chargenidentifizierbare SUEs übrig blieben, von denen 14 
509 (23,5 %) als schwere SUEs und 579 (0,9 %) als SUE-
bedingte Todesfälle eingestuft wurden. Unerwarteterweise 
variierten die SAE-Raten pro 1000 Dosen beträchtlich 
zwischen den einzelnen Impfstoffchargen mit 2,32 (0,09-
3,59) (Median [Interquartilbereich]) SAEs pro 1000 Dosen, 
und es wurde eine signifikante Heterogenität (p < .0001) in 
der Beziehung zwischen der Anzahl der SAEs pro 1000 
Dosen und der Anzahl der Dosen in den einzelnen Chargen 
beobachtet. Es wurden drei vorherrschende Trendlinien 
ausgemacht, mit deutlich niedrigeren SUE-Raten in größeren 
Impfstoffchargen und zusätzlicher chargenabhängiger 
Heterogenität in der Verteilung der SUE-Schwere zwischen 
den Chargen, die die drei Trendlinien darstellen (Abbildung 
1).  
Im Vergleich zu den Raten aller SAEs waren schwerwiegende 
SAEs und SAE-bedingte Todesfälle pro 1.000 Dosen viel 

seltener, und die Anzahl dieser SAEs pro 1.000 Dosen wies 
eine erheblich größere Variabilität zwischen den Chargen auf, 
mit geringerem Abstand zwischen den drei Trendlinien (nicht 
gezeigt). 

Die in dieser landesweiten Studie beobachteten 
Unterschiede bei der Häufigkeit und Schwere von SUEs 
zwischen den einzelnen Chargen des BTN162b2-Impfstoffs 
standen im Gegensatz zu der erwarteten homogenen 
Häufigkeit und Verteilung von SUEs zwischen den einzelnen 
Chargen. In Dänemark und anderen EU-/EWR-Ländern wird 
die Impfstoffqualität gemäß den OCABR-Leitlinien (Official 
Control Authority Batch Release) überwacht, und unseres 
Wissens wurden mögliche Unterschiede in der klinischen 
Sicherheit oder Wirksamkeit der Chargen des BTN162b2-
Impfstoffs bisher nicht gemeldet, beispielsweise in Studien 
vor der Zulassung und in nachfolgenden 
bevölkerungsbasierten Studien.4,5 In kleinen Ländern wie 
Dänemark, wo die BNT162b2-Impfstoffe während des 
Studienzeitraums im Allgemeinen in mehreren kleineren 
Chargen bereitgestellt wurden, sind solche Auswirkungen 
möglicherweise leichter zu erkennen. Außerdem haben sich 
die behördliche Überwachung und das wissenschaftliche 
Interesse an der Sicherheit des COVID-19-Impfstoffs in 
erster Linie auf schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
konzentriert, z. B. Myokarditis.6 In jedem Fall ist es für die 
Identifizierung solcher Effekte erforderlich, dass die 
beobachteten unerwünschten Ereignisse mit den jeweiligen 
Chargenkennzeichnungen und -größen (Dosiszahlen) in 
Verbindung gebracht werden. Bisher wurde die Variation der  
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ABBILDUNG 1 Anzahl der vermuteten unerwünschten Ereignisse (SAEs) nach der BNT612b2 mRNA-Impfung in Dänemark (27. Dezember 
2020-11.  Januar 2022) entsprechend der Anzahl der Dosen pro Impfstoffcharge. Jeder Punkt steht für eine einzelne Impfstoffcharge. Die 
Trendlinien sind lineare Regressionslinien. Blau: R2 = 0,78, β = 0,0898 (95% Konfidenzintervall [CI] 0,0514- 0,1281), grün: R2 = 0,89, β = 0,0025 
(95% CI 0,0021- 0,0029), gelb: R2 = 0,68, β = 0,000087 (95% CI 0,000056- 0,000118). Impfstoffchargen, die der blauen, grünen und gelben 
Trendlinie entsprechen, machten 4,22 %, 63,69 % bzw. 32,09 % aller Impfstoffdosen aus, mit 70,78 %, 27,49 % und 47,15 % (blaue Trendlinie), 
28,84 %, 71,50 % und 51,99 % (grüne Trendlinie) bzw. 0,38 %, 1,01 % und 0,86 % (gelbe Trendlinie) aller SAEs, schweren SAEs und SAE-
bedingten Todesfälle.  
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Es hat sich gezeigt, dass die Produktion (Kulturwachstum) 
des Bacille-Calmette-Guérin-Impfstoffs wichtige 
immunologische Wirkungen dieses Impfstoffs beeinflusst,7 , 
und es wurden zwei Fälle von Myokarditis bei zwei jungen 
Männern nach der Verabreichung von mRNA-1273 COVID-
19-Impfstoff (Moderna) aus derselben Impfstoffcharge am 
selben Tag gemeldet.8 In der Tat können Schwankungen (von 
Charge zu Charge, von Ampulle zu Ampulle und sogar von 
Dosis zu Dosis) bei Impfstoffen aufgrund von 
Schwankungen und Verstößen gegen die Praxis auftreten, z. 
B. bei der Impfstoffherstellung, der Lagerung, dem 
Transport, der klinischen Handhabung und bei 
Kontrollaspekten. 2021 wurden in Japan drei Chargen des 
Impfstoffs mRNA1273 mit insgesamt mehr als 1,6 Millionen 
Dosen zurückgerufen, nachdem festgestellt worden war, dass 
39 Ampullen des Impfstoffs Fremdmaterial enthielten.9 
Durchgesickerte und angefochtene Daten haben auch darauf 
hingedeutet, dass einige frühe kommerzielle Chargen des 
BNT162b2-Impfstoffs geringere Mengen an intakter mRNA 
enthielten als erwartet.10 

Bei der Interpretation der vorliegenden vorläufigen 
Ergebnisse müssen mehrere Einschränkungen berücksichtigt 
werden. Das von der DKMA verwaltete Meldesystem für 
spontane SAE in Dänemark ist ein passives 
Überwachungssystem, das dem Vaccine Adverse Event 
Reporting System (VAERS) in den USA ähnelt, und die 
Berichte aus diesen Systemen unterliegen 
Meldeverzerrungen, wobei sowohl eine Unter- als auch eine 
Übermeldung möglich ist, sowie unvollständige Daten und 
eine unterschiedliche Qualität der gemeldeten 
Informationen.11,12 Aufgrund dieser inhärenten 
Einschränkungen sind die von diesen Systemen erfassten 
Signale als hypothesengenerierend zu betrachten und können 
im Allgemeinen nicht zum Nachweis der Kausalität 
herangezogen werden.11– 14 Darüber hinaus war in der 
vorliegenden Studie die SAE-Fallgeschichte der früheren 
COVID-19 nicht bekannt, und spezifische SAE-Typen 
(Organklasse des MedDRA-Systems usw.), demografische 
Daten der SAE-Fälle, Beziehungen zwischen SAEs und 
aufeinanderfolgenden Impfstoffdosen in Einzelfällen, 
zeitliche Trends in der beobachteten Chargenabhängigkeit 
von SAEs bzw. chargenabhängige Auswirkungen auf die 
Wirksamkeit des Impfstoffs wurden nicht untersucht. 
Unseres Wissens hat das Dänische Seruminstitut keine 
Rückrufe von BNT162b2-Impfstoffchargen durchgeführt. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Ergebnisse auf 

ein chargenabhängiges Sicherheitssignal für den Impfstoff 
BNT162b2 hindeuten, und dass weitere Studien erforderlich 
sind, um diese vorläufige Beobachtung und ihre Folgen zu 
untersuchen. 
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