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Zusammenfassung: Weniger als ein Jahr nach dem weltweiten Auftreten des Coronavirus SARS-CoV-2 wurde eine neuartige
Impfstoffplattform auf Basis der mMRNA-Technologie auf den Markt gebracht. Weltweit wurden rund 13,38 Milliarden COVID-19-
Impfstoffdosen verschiedener Plattformen verabreicht. Bisher wurden 72,3 % der Gesamtbevolkerung mindestens einmal mit einem
COVID-19-Impfstoff geimpft. Da die durch diese Impfstoffe gebotene Immunitét schnell nachlasst, wurde ihre Féhigkeit,
Krankenhausaufenthalte und schwere Erkrankungen bei Personen mit Komorbiditaten zu verhindern, in letzter Zeit in Frage gestellt,
und zunehmende Beweise haben gezeigt, dass sie, wie bei vielen anderen Impfstoffen, keine sterilisierende Immunitat erzeugen,
die es den Menschen ermdglichen wiirde unter haufigen Reinfektionen leiden. Darliber hinaus haben aktuelle Untersuchungen
ungewohnlich hohe IgG4-Spiegel bei Menschen festgestellt, denen zwei oder mehr Injektionen der mRNA-Impfstoffe verabreicht
wurden. Es wurde auch berichtet, dass HIV-, Malaria- und Pertussis-Impfstoffe eine Giber dem Normalwert liegende IgG4-Synthese
induzieren. Insgesamt gibt es drei entscheidende Faktoren, die den Klassenwechsel zu IgG4-Antikdrpern bestimmen: zu hohe
Antigenkonzentration, wiederholte Impfung und die Art des verwendeten Impfstoffs. Es wurde vermutet, dass ein Anstieg der 1gG4-
Spiegel eine schiitzende Rolle spielen konnte, indem er eine Uberaktivierung des Immunsystems verhindert, dhnlich wie bei einer

erfolgreichen allergenspezifischen Immuntherapie, indem er IgE-induzierte Effekte hemmt.

Neue Erkenntnisse deuten jedoch darauf hin, dass der berichtete Anstieg der IgG4-Spiegel, der nach wiederholter Impfung mit den

mRNA-Impfstoffen festgestellt wurde, moglicherweise kein Schutzmechanismus ist; Vielmehr stellt es einen Immuntoleranzmechanismus

gegenliber dem Spike-Protein dar, der eine ungehinderte SARS-CoV2-Infektion und -Replikation durch Unterdriickung natirlicher
antiviraler Reaktionen fordern kénnte. Eine erhdhte 1gG4-Synthese aufgrund wiederholter mRNA-Impfungen mit hohen
Antigenkonzentrationen kann auch Autoimmunerkrankungen verursachen und bei anfélligen Personen das Krebswachstum und die

Autoimmunmyokarditis férdern.

Schlusselwdrter: 1gG4-Antikdrper; mRNA-Impfstoffe; Immuntoleranz; Autoimmunitét; SARS-CoV-2;
COVID 19

1. Einleitung

In relativ kurzer Zeit nach Beginn der COVID-19-Pandemie wurden zwei mRNA-Impfstoffe, BNT162b2 (Pfizer-BioNTech,
New York, NY, USA) und mRNA-1273 (Moderna, Cambridge, MA, USA), als erste zugelassen -jede Notfallgenehmigung.

Bei diesen mRNA-Impfstoffen handelte es sich um einen neuen Impfstofftyp, der aus synthetischen mRNA-Molekilen besteht, die
die fur den Aufbau des SARS-CoV-2-Spike-Proteins erforderliche kodierende Sequenz enthalten, die in den Lipid-Nanopartikeln

(LNPs) eingeschlossen ist, um die Abgabe zu ermdglichen
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mRNA zu Zellen. Das Hauptmerkmal der mRNA-Impfstoffplattform besteht darin, dass die Proteine
innerhalb der Wirtszellen synthetisiert werden und so eine naturliche Infektion mit SARS-CoV-2 nachahmen [1].

Zeitgenodssische Untersuchungen haben die Schwere der Symptome bei COVID-19-Personen, die
mit den Varianten SARS-CoV-2 Alpha, Delta und Omicron infiziert sind, sowie die Wirksamkeit von mRNA-
Impfungen im Vergleich zu jeder Variante bei Personen, die ab Méarz in Krankenh&user in den Vereinigten
Staaten eingeliefert wurden, gegenibergestellt 2021 bis Januar 2022. Es wurde festgestellt, dass COVID-19-
Impfstoffe recht wirksam (90 %) bei der Vermeidung von Aufnahmen auf der Intensivstation (ICU) sind, die
durch Alpha-, Delta- und Omicron-Varianten verursacht werden. Allerdings waren drei Impfstoffinjektionen
erforderlich, um Schutz gegen die Omicron-Variante zu bieten, wohingegen zwei Injektionen einen
ausreichenden Schutz gegen die Alpha- und Delta-Varianten boten [2]. Bei der Einweisung in Krankenh&auser
war die Omicron-Variante mit weniger klinischen Nebenwirkungen verbunden als die Delta-Variante.
Trotzdem verursachte die Omicron-Variante immer noch erhebliche klinische Symptome und Mortalitéat [2—
6].

Es ist erwéhnenswert, dass es widerspriuchliche Angaben zum Schutzniveau dieser Impfstoffe gibt.
Obwohl das Center for Disease Control (CDC) in den Vereinigten Staaten erklart hat, dass die
Sterblichkeitsraten wahrend der gesamten Pandemie bei Ungeimpften hoher waren als bei Geimpften [7],
widersprechen die Daten im Vereinigten Konigreich den Erkenntnissen des CDC. Konkret hat das Office
for National Statistics (ONS) im Vereinigten Konigreich berichtet, dass von April bis Mitte November 2021
die Todesfalle bei ungeimpften Personen héher waren als bei geimpften Personen, die eine zweite
Impfdosis erhalten hatten.

Von Ende November 2021 bis Dezember 2022 kehrte sich diese Situation jedoch um: Bei Geimpften, die
eine dritte Impfdosis erhielten, waren die Todesfélle héher als bei Ungeimpften [8]. Dartiber hinaus
untersuchte eine aktuelle Arbeit einen wahrscheinlichen Zusammenhang zwischen der Verbreitung von
COVID-19-Impfungen in Europa im Jahr 2021 und der monatlichen tberméafRigen Gesamtmortalitat im Jahr
2022; das heil3t, die Sterblichkeit war hoher als vor der Pandemie. Laut Analysen von 31 Landern, geschétzt
nach Bevolkerungsgrofie, stieg die Gesamtmortalitat in den ersten 9 Monaten des Jahres 2022 in Landern
mit einer héheren Impfrate im Jahr 2021 starker an; Ein Anstieg der Impfrate um einen Prozentpunkt im
Jahr 2021 war mit einem monatlichen Anstieg der Sterblichkeit um 0,105 % im Jahr 2022 verbunden (95 %-
Kl: 0,075-0,134). Die Beziehung blieb auch nach Beriicksichtigung alternativer Faktoren stark [9].

Obwohl sie signifikante neutralisierende Anti-Spike-IlgG- und IgA-Reaktionen auslésen kénnen,
schienen alle drei Anti-COVID-19-Impfstoffe: Pfizer, Moderna und Astra Zeneca ChAdOx1 (Cambridge,
UK) nur voriibergehend vor einer SARS-CoV-2-Infektion zu schiitzen und Ubertragung [10-13]. Die hohe
Rate an Durchbruchinfektionen durch die Omicron-Variante legt nahe, dass der sterilisierende Schutz, den
die bestehenden Impfplane bieten, minimal ist [14]. Es gibt mehrere Umgehungsstrategien, die SARS-
CoV-2 nutzt, um der immunologischen Uberwachung und dem Angriff zu entgehen, darunter die
Beeintrachtigung der Interferonsynthese [15-20], die Stérung der Antigenprasentation [21,22] und die
Umgehung humoraler Angriffe durch den Aufbau von Nanoréhren [ 23,24] und induzierte Lymphopenie
durch Synzytienbildung [25-27].

Tddliche COVID-19-Falle wurden mit hdheren Konzentrationen von IgG4-Antikdrpern in Verbindung
gebracht [28,29], und es wurde auch dokumentiert, dass mMRNA-Impfstoffe deren Synthese auslésen
[30,31]. Daher ist es wichtig, dieses Thema eingehend zu analysieren. In diesem Artikel liefern wir die
wissenschaftliche Begriindung, die darauf hindeutet, dass eine wiederholte Impfung mit mRNA-Impfstoffen
einen Immuntoleranzmechanismus erzeugen und dadurch die ungehinderte SARS-CoV-2-Replikation
begunstigen kdnnte. Die langfristige Folge dieser Toleranz kdnnte die Etablierung eines permissiven
Zustands des Wirts sein, der zu chronischen Infektionen und anderen unbeabsichtigten Folgen fiihrt, die
durch die mRNA-Impfung bei anfélligen Personen hervorgerufen werden.

2. Eigenschaften des ungewohnlichen IgG4-Antikérpers

Mehrere Immunglobulinklassen und -unterklassen, die das Antikérper-lmmunarsenal bilden,
einschlielich IgA, IgE, IgM und IgG, werden im Wesentlichen durch die Struktur ihrer konstanten Region
der schweren Kette identifiziert. Menschliche Immunglobuline G (IgG) werden basierend auf der
Immunogenitat ihrer schweren Ketten (IgGl, IgG2, IgG3 und 1gG4) in vier Unterkategorien unterteilt [32—
34]. Immunglobulin-Unterklassen unterscheiden sich in ihrer grundlegenden physiologischen Regulation,
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ihre konstante Region der schweren Kette. Menschliche Immunglobuline G (IgG) werden basierend auf der Immunogenitat ihrer

schweren Ketten (IgGl, 1gG2, 1IgG3 und 1gG4) in vier Unterkategorien unterteilt [32—34]. Immunglobulin-Unterklassen unterscheiden

sich in ihrer grundlegenden physiologischen Regulation, ihrer Lokalisierung im gesamten Organismus und ihrer Interaktion mit
Réabpitnergimml gesangpstédnganismus und Interaktion mit Rezeptoren auf Effektorzellen des Immunsystems [35]. 9G4, die weniger
veiffekttatee LamdA8hSers 4vididwSegenvaeriditeterUMerda spefuwidtenim Serum mit Mittelwerten von 0,35-0,51 mg/ml gefunden [36],
Ve B Slienigind 86 htivilere ndrdig Glede vam Ig@1figite mvovkeitestendentideitetklad seteskiasaakewischen 5 und 12 mg/ml
semisutikend 3ifd A2fgngnal ISeine rAuigrwdhseiclee u higgogiholiehdni pioisgisdtem Eid eeschatdangeaisdes Mangels an Effektorfunktionen,
beispietsneikeoteint- gkt Fatliigeste, Adieorturdlékivieshniiezakeristineg des Komplementsystems oder den Einsatz von
AREOHIRTAEIY ZREHIETaATRE IYEs IgSH i ags wehidismbezgitbmeider durch die Verwendung von Antikorpern hergestellt wird, als
uparvambigheiohiiidhipan/diskamrekaprricmesof eietighivies pradtrortan Uhe ofinteoATEl BB Blktur und -funktion entspricht [38,39].

DeeMaebpaissHadinitedaeRRraklinorPeihakekden Mura eredssiifl-AiiterpEsdurch eine andere ersetzt wird, wird auch

alenserAinenisiausrieRaz aiehpeb ershist sRezisetr UG48 BHKIHBYpezifisch fir IgG4-Antikorper, wurde in den letzten zwanzig
Jafvier avigskiRtteR] - RighsrlwarpEKaltEBKIARNE01IRSRAIRIG Mer erhohten Neigung der natiirlichen IgG4-Verbindung kénnen die
SFANEFBMIEPERMAIRBAFIS MR S SRR Y derekamnE iy G4-Verbindungsdisulfidbindungen zur Reduktion, was
ZHi RGNS QORI KB RFACA S AMRIRI BRI G ruppe von 1gG4-Molekiilen mit zufallig zufalligen Schwerketten- und
Leighiisitenenaiamitart khidinieaid BBbildung 1) [40].

A\\ ‘:‘ B\)//

Homobivalent IgG4 antibody Fc-Fc interaction

C | w \-.
NI =N

Bispecific IgG4 molecule (Fab-arm exchange

AbBhddHEY L DeGdAntiiReF AR 8iRe charakieristische Strukiur: (A): Zwei sehwere Ketten URd zwei leichte Kettgn Bilgehen

rSE ARG B T B 2 MDA e AR RS FRBIAdMERLSING R '9G A MOl ERR DN degReRH ragment eines IgG4-Antikorpers

(& B R G R BNt A S9SN S AR Figper): verbindet 1gG4 efn anderes.
zwei unterschiedliche Spezifitaten in ein einzigartiges Molekiil (bispezifischer Antikorper). Wiedergabe aus [41]. Dabei handelt es

sich um zwei unterschiedliche Spezifitaten in einem einzigartigen Molekul (bispezifischer Antikérper). Wiedergabe aus [41]. Das ist
ein Open-Access-Artikel, der unter den Bedingungen der Creative Commons CC-BY-Lizenz verbreitet wird, welcher ein Open-

AR K hSIR b R SRR LR ANGO TR A7 IR S RO R (o e d2RT RSB SO 22 originaiwerk die
UWHQR:?{{IH%RNUUU”Q' Verbreitung und Reproduktion in jedem Medium erlaubt, vorausgesetzt, das Originalwerk

wird richtig zitiert.

Die Mehrheit der IgG4-Molekiile wird aufgrund des halben Antikbrperaustauschs zwei unterschiedliche Fab-Arme haben,
was sie ,bispezifisch* und operativ univalent fur einen bestimmten Antikérperaustausch macht sie sind ,bispezifisch“ und
operativ univalent fir eine bestimmte Person

Lar-Antigen. Infolgedessen zirkulieren 1gG4-Antikdrper weit entfernt von den anderen IgG-Unterklassen als Antigen. Dadurch sind

die im Umlauf befindlichen 1gG4-Antikorper weit entfernt von den anderen IgG-Unterklassen

sind nicht in der Lage, mit Antigenen immunologische Komplexe zu bilden. |gG4-Antikdrper sind nicht in der Lage, immunologische
Komplexe mit Antigenen zu bilden. IgG4-Antikorper haben eine begrenzte Wirkung

ir%hrﬁga%'gg%%%ggﬁ%glf% %%L#G%)ﬁ{?gpgcﬁw% reunn%d%%%tjgg @{%r schwachen Affinitat zu C1q und theoretisches Potenzial fir
Fc-Rezeptoren. Die Produktion von Immunkomplexen stimuliert das Komplementsystem

und die Wirkung von Immuneffektorzellen. Dariiber hinaus kdnnen IgG4-Antikdrper moglicherweise dazu in der Lage sein
Blockieren Sie die entziindlichen Wirkungen von IgG1- oder IgE-Antikdrpern, indem Sie deren Bindung aufheben

mit vergleichbaren Besonderheiten. Die entziindungshemmende Eigenschaft konnte Aufschluss dartiber geben
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Eine weitere wichtige Tatsache ist, dass IgG4-Antikorper typischerweise nach langerem Kontakt mit einem
Allergen gebildet werden und somit das Ausmalf3 chronischer Entziindungen verringern [28].

Die Bezeichnung ,lgG4-bedingte systemische Erkrankung“ bezieht sich auf mehrere klinische
Manifestationen, die friiher als véllig unterschiedliche Krankheiten galten. Die Liste der mit dieser Krankheit in
Zusammenhang stehenden Organe wird standig erweitert. Unabhangig vom beteiligten Organ weisen
Gewebebiopsien erhebliche histologische Ahnlichkeiten auf. Es gibt jedoch auch leichte Unterschiede zwischen
den Organen. Zu den charakteristischen pathologischen Befunden gehdren weit verbreitete Fibrose, zahlreiche
IgG4-positive Plasmazellen und verteilte lymphoplasmozytoide Infiltrate [42].

2.1. 1gG4: Ein schitzender oder pathogener Antikorper?

Der Ruf von 1gG4 als ,blockierender Antikdrper” beruht auf seiner verminderten Fahigkeit, Effektorreaktionen
des Immunsystems auszuldsen [43,44]. Dies impliziert, dass es nur zu einer minimalen Immunantwort kommt,
wenn IgG4 mit Molekdlen interagiert [45]. Eine IgG4-Reaktion kann je nach Situation entweder pathogen oder
schitzend sein. Beispielsweise wird 1gG4 haufig als schiutzender Blockierungsantikdrper bezeichnet, da es bei
Allergien und Infektionen mit Helminthen und Filarienparasiten Entziindungen unterdriicken oder stoppen kann,
indem es mit entziindlichem IgE um die Antigenbindung konkurriert. Im Gegensatz dazu kann 1gG4 bei mehreren
Autoimmunerkrankungen [46] sowie bei Krebs [47,48] zu schweren Erkrankungen fiihren. Seine Bifunktionalitat
wird in den néchsten Unterabschnitten ausfuhrlich untersucht.

2.1.1. Schutzfunktion von IgG4 in der Allergie-lmmuntherapie

Die fehlende Effektorwirkung von IgG4 und das Phanomen des Halbantikérperaustauschs fihren zu
komplizierten Uberlegungen dariiber, ob diese Antikdrper schadlich sind oder ob sie als gegenregulatorische
Reaktion auf eine anhaltende immunologische Erkrankung wirken [40]. Hohe Konzentrationen antigenspezifischer
1gG4 sind laut veroffentlichten Studien mit zufriedenstellenden Ergebnissen in der allergenspezifischen
Immuntherapie verbunden, indem sie die durch Immunglobulin E (IgE) vermittelten Effekte hemmen (Abbildung
2) [49,50]. Die Entwicklung einer Toleranz gegeniber Allergenen ist in vielerlei Hinsicht ein wesentlicher Schritt
bei der Entwicklung eines starken Immunsystems. Um eine langere Desensibilisierung gegen Allergene zu
entwickeln, werden daher Wege genutzt, die modifizierte allergenspezifische Gedéchtnis-T- und B-Zell-
Reaktionen beinhalten, die zu immunologischer Toleranz fuhren [50-52].

2.1.2. 1IgG4-bedingte Krankheit und ihre Pathogenese

Die 1gG4-bedingte Erkrankung (IgG4-RD) ist eine fibroinflammatorische Erkrankung, die nach dem
Vorhandensein zahlreicher IgG4+-Plasmazellen in geschadigtem Gewebe und hohen Serum-lgG4-
Konzentrationen in den meisten, aber nicht allen Féllen benannt ist [53]. Friheren Berichten zufolge wurden im
Serum von Personen mit IgG4-RD mehrere Autoantikdrper gefunden [54-59]. Darlber hinaus ist bekannt, dass
eine Steroidtherapie bei der Behandlung von IgG4-RD-Patienten typischerweise recht erfolgreich ist. Diese
Merkmale legen nahe, dass die Krankheit autoimmunen Ursprung hat. Rituximab, ein Anti-CD20-Antikdrper,
fhrte in jingsten Untersuchungen zu bemerkenswerten klinischen Reaktionen bei IgG4-RD-Patienten, begleitet
von einer betrachtlichen Abnahme der B-Zellen und Plasmablasten [60].

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass erhdhte 1gG- und/oder IgG4-Konzentrationen bei IgG4-RD-
Personen eine schadliche Rolle spielen kdnnten [61]. Aufgrund seiner besonderen biologischen Eigenschaften,
wie der Fahigkeit, Fab-Arme auszutauschen [45], der Unfahigkeit, Komplement zu binden, und der schwachen
Affinitat fir Fc-Rezeptoren [62], wird IgG4 als entzindungshemmendes Immunglobulin angesehen.
IgG4-Antikorper fungieren jedoch bei einigen Erkrankungen als gewebeschadigende Autoantikdrper, wie bei
Myasthenia gravis [63], idiopathischer membrandser Glomerulonephritis [64] und Pemphigus vulgaris (PV) [65].

1gG4-RD umfasst eine ,grof3e Vielfalt von Krankheiten, die friher als Mikulicz-Krankheit (MD) [66],
Autoimmunpankreatitis (AIP) [67], Riedel-Thyreoiditis [68], interstitielle Pneumonitis [69,70] und interstitielle
Nephritis [71] diagnostiziert wurden ,72], Prostatitis, Lymphadenopathie [73,74], retroperitoneale Fibrose (RPF)
[75,76] und entziindliches Aortenaneurysma [77]". Es spielt auch eine bedeutende Rolle bei der Pathogenese
von mindestens 13 Autoimmunerkrankungen. Es wurde gezeigt, dass Labortiere, denen passiv menschliches
Gesamt-lgG oder 1gG4 infundiert wurde, bei 5 dieser 13 Erkrankungen Anzeichen entwickelten, was die
Pathogenitat dieses Antikrpers beweist. IgG4-induzierte Autoimmunitét
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Dies wird durch die Feststellung nahegelegt, dass es sich bei der Mehrzahl der antigenspezifischen Autoantikérper um solche handelt
1gG4-Klasse und dass ihre Konzentrationen mit der Schwere der Erkrankung korrelieren
fur die acht verbleibenden Erkrankungen [46]. Zum Beispiel Myasthenia gravis (MG), das ist
gekennzeichnet durch die Produktion von Antikdrpern, die sich an die muskelspezifische Kinase (MuSK) binden,
zeichnet sich durch sporadische Muskelsteifheit mit erheblicher Beteiligung der Achselhéhle aus
Impfstoffe 2023, 11, x ZUR PEER'REVIFU\% Bulbusmuskeln. Zu einem bestimmten Zeitpunkt wahrend der Krankheit kommt es bei einem erheblichen Teil der Patienten zu einer E?k\rlé)nmgrgg

erfordert Atemunterstiitzung [78,79].
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Abbildung 2. In (A&erd ein Pollenkdrner durch die Fragment- Ant|gen Blndungsreglon (Fab) aus Abbildung 2 erkannt. In (A) wird ein

Pollenkorner durch die Fragtr)nent Antigen- Blndungsreglon (Fab) erkannt.
ein Ige-Antikorper. Danach bindet das IgE an sei ezeptor namens Fc epsﬂon RI (FcyRI), der sich auf einem IgE-Antikdrper

882{9%%%‘?%11 oz{/}%%tgr?g Ir%?uﬂeﬁedﬂee plfgtlé'r’rl\lwlﬁ% rret?sqa zﬁﬁgpatlﬁrsnz?/rt%%?assir:ﬁ: 8 on Ir:SFEP( I?—hstamm wirkt auf eosinophile
LausQmtRR wahind e s gin SRR S RALAMDI NS S PRIASMALIREIS (3ERRHIGe RSt lickende Augen verursacht, ist ein
vnsoekii¥asBrRrtidterbSytRRIerIeMicdveKtEEInRligsarRBaiNgR NarerJisdirnfr&sllen. In (B) bindet die kristallisierbare
RAtagrbentiegiendéRo)ahmreadgiideAptkérpeds zie e Rddrgigicines esalki o rtikBp des Urrddraemit dessen Augen und Ohren sowie
By h deACCIRIRerRiparchi aekian g tesalGivereliiel R KiHaoBssrSiikte WemikrRigkesder. Die kristallisierbare
Bindung an den FcyRI-Rezeptor und Blockierung der IgE-vermittelten Wirkungen. Erstellt mit Biorender.

2.1.2. IgG4-bedingte Erkrankungen und ihre Pathogenese Nach der

H‘eqt'f&f[) rg)Qng?e ﬂran unr;[&(?@&zp%) |s?r9|2n%0}bv?/&rq%rshcrng (I)lnkslc e e S"‘?(ung die nach der Dominanz der IgG4-
y(r)\}ﬁrkl %%%éllﬂdzgﬁfrelch a[ @4+%?§shn%gzgf%w |Hnéje§8ﬁ‘w é?gra g%e %k{]ami( H ﬂeb Fnéﬁrge%nde im Serum [80-82]. Hochreines

AN HRISM G A R A A I AR R RS AR RO AR R LR 8 N RRuko Vo HationBa, PISREHRH ofler
Kon %Mﬁn von Personen mit IgG4-RD, laut friiheren Berichten [54-59]. Dariiber hinaus verursachte die Injektion dieses Antikorpers

bel |mmun%eschwachten Personen einen myasthenischen Phénot Y . . . o
Es ist bekannt, dass eine Steroidtherapie bel der Behandlung von 564-RD-pa-T|eren typischerweise recht erfolgreich ist [83-85].

Diese Tests zeigten schlissig die Patho%enltat von 1gG4 [86].
Patienten. Diese Merkmale Iegen nahe, dass die Krankheit autoimmunen Ursprung hat. Rituximab, ein Anti-CD20-Antikorper, fuhrte

zu bemerkenswerten klinischen Reaktionen bei IgG4-RD-Patienten im Hinblick auf die Rolle von IgG4 bei Krebs

neueren Untersuchungen, begleitet von einem betrachtlichen Riickgang der B-Zellen und Plasmablasten [60].
Immun-Checkpoint-Inhibitoren, oft auch als Krebsimmuntherapeutika bekannt, verhindern
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass erhohte 19G- und/oder 1gG4-| -Konzentrationen in 19G4-RD-Indi-Checkpoint-Proteinen
die Bindung an ihre assoziierten Polypeptlde verhindern und so eine zytotoxische Wirkung haben
Personen konnen schadliche Rollen’spielen [61]. Aufgrund seiner besonderen biologischen Eigenschaften, wie zum Beispiel der
CD8+ T-Lymphozyten (CTLs), die Krebszellen angreifen. Immun-Checkpoint-Blockierung (ICB)
Fahigkeit, Fab-Arme auszutauschen [45], die Unfahigkeit, Komplement zu binden, und zu den schwachen Wirkstoffen gehdren Anti-
CTLA-4 (zytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen 4) und Anti-PD-1 (programmiert).
Aufgf( rund seiner Affinitat zu Fc-Rezeptoren [62] gilt IgG4 als entziindungshemmendes Immunglobulin. Zelltodprotein 1) monoklonale
Antikorper [87,88]. ICB hat eine therapeutische Wirksamkeit gezeigt. IgG4-Antikorper fungieren jedoch in gewisser Weise als
getzV\aebescg;\dqende Autoantikorper bei einem breiten Spektrum von Krebsarten, einschlieBlich Krebspatienten im fortgeschrittenen
adium [
ders, wie bei Myasthema gravis [63], idiopathischer membrandser Glomerulonephritis [64] und Pemphigus vulgaris (PV) [65]

beobachtet wird.

1gG4-RD umfasst eine ,viele Vielfalt von Krankheiten, die friher als Mikulicz-Krankheit (MD) [66], Autoimmunpankreatitis
(AIP) [67], Riedel-Thyreoiditis [68], interstitielle Pneumonitis [69,70] und interstitielle Nephritis diagnostiziert wurden [ 71,72], Prostatitis,
Lymphadenopathie [73,74],
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Bedauerlicherweise profitieren nur 15-30 % der behandelten Krebspatienten von der therapeutischen
Wirksamkeit von ICB [92]. Am wichtigsten ist, dass neue Berichte zeigen, dass bestimmte Krebspatienten, die
eine Behandlung mit monoklonalen Anti-PD-1-Antikdrpern erhalten, ein schnelles Fortschreiten der Krankheit
(auch bekannt als hyperprogressive Erkrankung (HPD)) statt einer Krebsremission zeigen [93-95].
Insbesondere der PD-1-Antikérper gehort zur IgG4-Familie. Dartiber hinaus wurden Krebsarten wie das
maligne Melanom [48], das extrahepatische Cholangiokarzinom [96] und der Bauchspeicheldriisenkrebs [97]
mit Plasma-B-Zell-Infiltraten in Verbindung gebracht, die IgG4-positiv sind. 1IgG4 tragt dazu bei Krebs ist kaum
erforscht, aber eine bahnbrechende Studie hat wichtige neue Erkenntnisse hinzugefiigt.
Karagiannis et al. [48] untersuchten maligne Melanome und fanden heraus, dass die IL-4- und IL-10-
Expression erhdht war und dass tumorspezifisches IgG4 lokal im Tumorgewebe erzeugt wurde.
IL-10 wird Ublicherweise als entzindungshemmendes Zytokin angesehen; Dies trifft jedoch nur in geringen
Mengen zu, da es in gréfReren Konzentrationen entziindungsférdernde Wirkungen zeigt [98—100].
Karagiannis et al. [48] fanden auRerdem heraus, dass krebsspezifisches IgG4 im Gegensatz zu
krebsspezifischem IgG1 nicht in der Lage war, zwei immunologische Prozesse zu aktivieren, die Antikorper
zur ldentifizierung und Zerstérung von Krebszellen einsetzen. Dariiber hinaus konnte der IgG1-Antikdrper in
einem In-vivo-Modell das Fortschreiten des Krebses unterdriicken, wahrend dies bei IgG4 nicht gelang. 1gG4-
Antikdrper kdnnen Tumorzellen nicht direkt angreifen und kdnnen den durch IgG1-Antikdrper vermittelten
Prozess des Tumorzelltods storen. Die Hemmung der IgG1-Bindung und -Aktivierung durch Fc Rl ist der
Mechanismus hinter dieser behindernden Aktivitat. Solche Ergebnisse deuten auf ein bisher unerforschtes
Merkmal der tumorinduzierten Immunflucht hin: Die durch Tumoren induzierte IgG4-Synthese begrenzt die
Aktivitét von Effektor-lmmunzellen gegen Tumore [48]. Eine andere Arbeit [101] kam zu dem gleichen
Ergebnis; Das heil3t, der lgG4-Antikorper ist wichtig und notwendig fur die Krebsimmunumgehung. In einer
Kohorte von Personen mit Speiseréhrenkrebs waren die B-Zellen, die hohe IgG4-Konzentrationen produzieren,
in bosartigen Zellen deutlich erhdht und auch in Serumproben von Patienten hoch. Mehr IgG4 scheint mit
einem aggressiveren Krebswachstum verbunden zu sein, und beide waren stark mit einer hheren Malignitéat
des Krebses und einer schlechten Prognose verbunden. Es wurde entdeckt, dass IgG4 mit IgG1 (wie in
Abbildung 3 gezeigt) bei der Bindung an Fc-Rezeptoren konkurrieren kann, die in einigen Immunzellen in vitro
vorhanden sind. Diese Konkurrenz fihrt zur Hemmung typischer Immunantworten gegen Krebszellen, wie z.
B. Zell- und Komplementzytotoxizitat und Zellphagozytose, die durch IgG1-Antikdrper vermittelt werden.

Lokal erhéhte IgG4-Spiegel im Krebsgewebe behinderten Antikdrper-vermittelte Antikrebsreaktionen,
unterstitzten den Krebs bei der Blockierung der lokalen Immunantwort und trugen indirekt zum Fortschreiten
des Krebses bei. Drei verschiedene immunstarke Mausemodelle unterstiitzten diese Theorie.

Es wurde festgestellt, dass die lokale Verabreichung von IgG4 das Wachstum von implantierten Darm- und
Brusttumoren sowie von durch Karzinogene verursachten Hautpapillomen dramatisch beschleunigte.

Forscher untersuchten auch den IgG4-Antikorper Nivolumab, der in der Krebsimmuntherapie eingesetzt wird,
und stellten fest, dass er die Krebsentstehung bei Mausen im Vergleich zu mit Phosphatpuffer-Kochsalzldsung
(PBS) und IgG1 behandelten Gruppen dramatisch beschleunigte [101].

Die Forscher verwendeten Modelle immunologisch kompetenter Mause, um ihre Hypothese zu bewerten
und den durch solche Antikdrper vermittelten Mechanismus weiter zu untersuchen. Ein Modell beinhaltete die
Injektion von nicht krebsspezifischem 1gG4 in die subkutane Impfstelle fir Brustkrebszellen. Im Vergleich zu
anderen Gruppen von Mausen (injiziert mit PBS oder IgG1 ohne IgG4) war die Krebszellproliferation dieser
Gruppe dramatisch beschleunigt, was zu einer deutlich gréBeren Krebsmasse um 21 Tage fiihrte. Da 1IgG4
keinen direkten Einfluss auf die Proliferation von Krebszellen hat, deuten diese Ergebnisse eindeutig darauf
hin, dass Krebszellen den IgG4-Antikdrper nutzen, um lokale immunologische Reaktionen zu blockieren und
so das Krebswachstum in vivo durch Immunflucht zu ermdglichen. Dies kdnnte das kiirzlich entdeckte
hyperprogressive Syndrom erkléren, das gelegentlich mit einer Krebsbehandlung mit PD-1-Inhibitoren in
Verbindung gebracht wird [101].

Das Immunsystem kann Krebserkrankungen erkennen, die andernfalls der Immuniiberwachung
entgehen konnten, dank therapeutischer Immun-Checkpoint-inhibitorischer Antikérper, die sich an den
Rezeptor des programmierten Zelltodproteins 1 (PD-1) binden. Allerdings kdnnen IgG4-Antikdrper auch eine
Autoimmunreaktion auslésen, indem sie die Fahigkeit des Immunsystems zur Unterdriickung durch
regulatorische T-Zellen beeintrachtigen [102]. Interessanterweise gehdren die Anti-PD-1-Antikdrper zur Klasse
IgG4, was Anlass zur Sorge gibt, dass diese Therapie ein zweischneidiges Schwert ist. Zum Beispiel Patienten, die Imm
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Das Problem bei Impfstoffen, die fur die Injektion mit einer niedrigen Antigenkonzentration konzipiert sind,
ist das mogliche Fehlen einer immunologischen Reaktion, und traditionell besteht eine starke Verbindung zur
.Mehr ist besser“-Denkweise, die sich insbesondere bei der breiten Palette von Infektionskrankheiten hartnackig
hélt Krankheiten, fiir die es keine vertrauenswirdigen Immunpréadiktoren fir einen impfinduzierten Schutz gibt
(humanes Immundefizienzvirus (HIV), Tuberkulose (TB), Hepatitis-C-Virus (HCV) usw.) [108]. Eine groRe Menge
(Dosiskonzentration) oder eine wiederholte Immunisierung mit demselben Antigen (Impfstoff) tendiert dazu, eine
spezifische T-Zell-Toleranz (peripheres CD4) zu induzieren und anschlieBend Immunantworten zu hemmen
[108,109]. Bei lytischen Infektionen wird jedoch eine hohe Antigendosis bei der Primarimmunisierung empfohlen,
die sowohl fir die humorale als auch zellulare Immunkooperation erforderlich ist, wahrend fur die Auffrischung
eine niedrige Antigendosis empfohlen wird [110,111]. In klinischen Phase-I-impfstoffuntersuchungen wird
typischerweise eine Dosiseskalationstechnik eingesetzt, um die Dosis zu finden, die die beste Reaktion hervorruft.

Waéhrend dies fir Krankheiten sinnvoll ist, bei denen es keinen bekannten immunologischen Indikator fir einen
Schutz gibt (daher ist eine starke Reaktion wahrscheinlich besser als keine Reaktion), wurde fur die folgende
Phase Il haufig die maximale Dosis (ibernommen, die toleriert wurde und zu einer positiven Reaktion fiihrte. Ill
Untersuchungen. Dennoch werden wichtige Argumente gegen diesen Ansatz durch mehrere wichtige Erkenntnisse
gestutzt [108]:

(1) Wenn Uibermafige Mengen an Antigen injiziert werden, kann dies zum Zelltod fiihren
beim Verlust einer bestimmten Gruppe von T-Zellen; Dieses Phanomen wird als klonale Deletion bezeichnet.

(2) Als Folge einer langeren Antigen-Exposition kann sich eine Immuntoleranz entwickeln. T-Zellen sind ein
wesentlicher Teil des Immunsystems, das Infektionen und andere Fremdkdrper erkennt und entfernt. Diese T-
Zellen kénnen jedoch desensibilisiert werden und ihre Fahigkeit verlieren, auf wiederholte Expositionen zu
reagieren, wenn sie grof3en Antigenkonzentrationen ausgesetzt sind, beispielsweise bei wiederholten Impfungen.
Immuntoleranz ist ein Zustand, der auch zum Fortbestehen von Infektionen oder zur Entstehung von
Autoimmunerkrankungen fiihren kann.

(3) T-Zellen kdnnen einen Prozess durchlaufen, der als ,terminale Differenzierung” bekannt ist, wenn
Impfstoffe in hohen Konzentrationen verabreicht werden. Dabei werden sie hochspezialisiert und verlieren die
Fahigkeit, sich zu teilen und zu vermehren. Dadurch wird das Immunsystem erschopft und kann Folgeerkrankungen
nicht mehr erfolgreich abwehren. Dies stellt ein Problem dar, da es die Schutzvorteile von Impfungen untergraben
kénnte. Um die Vorteile des immunologischen Schutzes und die potenziellen Nachteile einer Immunschwéache
abzuwagen, ist es wichtig, die ideale Impfdosis sorgféltig zu bestimmen.

(4) Unerwiinschte Ergebnisse treten eher in Gruppen auf, die hthere Dosen erhalten.

(5) Die Intensitat der Reaktion zwischen einem Antigen und einem T-Zell-Rezeptor oder einem Antikorper
wird als Aviditat bezeichnet. Bei hoher Aviditat ist die Immunantwort wirksamer bei der Identifizierung und
Entfernung des Zielantigens. Hohe Antigendosen kénnen jedoch zu einer ,Erschépfung des Immunsystems*
fuhren, einem Zustand, bei dem die Zellen des Immunsystems desensibilisiert werden und nicht mehr in der Lage
sind, eine erfolgreiche Abwehr aufzubauen. Dadurch kann die Aviditat von T-Helferzellen und Antikérpern
abnehmen und die immunologische Reaktion auf das Zielantigen beeintrachtigen. Um eine starke und wirksame
Immunantwort zu etablieren, ist es wichtig, die idealen Antigendosierungen, die in der Immuntherapie eingesetzt
werden, grindlich zu bestimmen [108].

Billeskov et al. [108] lieferten Beweise fir Falle, in denen niedrigere Impfantigendosen zu positiveren
Reaktionen von T-Zellen fuhrten, sowohl hinsichtlich der Qualitat anhand mehrerer Effektorfahigkeiten als auch
der praventiven Wirksamkeit sowohl in Tier- als auch in Menschenversuchen, und sie présentierten Argumente
fur die Bedeutung der Reduzierung Antigendosis flr optimalen Schutz bei einigen Modellen. Sie ermutigten auch
insbesondere Experten fur T-Zell-impfungen, sich daran zu erinnern, dass weniger sicher manchmal mehr ist.
Gibt es abschlieBend einen Zusammenhang zwischen der Konzentration der Antigendosis, der wiederholten
Exposition und der Induktion der IgG4-Produktion? Oder ist die erhdhte IgG4-Konzentration mit der COVID-19-
Impfung auf eine genetische Veranlagung zuriickzufuhren? Da etwa die Halfte der Geimpften nach der zweiten
mRNA-Inokulation einen erheblichen Anstieg der IgG4-Konzentration aufwiesen [30], ist es offensichtlich, dass
ein solcher Anstieg nicht durch eine genetische Veranlagung verursacht wird. Dartiber hinaus verwendeten
Moderna und Pfizer fir ihre Grund- und Auffrischimpfungen die gleiche Antigendosis, was dem Paradigma der
Vakzinologie widerspricht, das besagt, dass fur die Auffrischimpfung eine niedrige Antigendosis empfohlen wird
[110,111].
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3.2. Wiederholte Impfung
3.2.1. Wiederholte Impfung mit COVID-19-Impfstoffen

Forscher haben berichtet, dass nach der Verabreichung der ersten beiden mRNA-Impfstoffdosen
schnell die entziindungsférdernden Unterklassen IgG1 und 1gG3 die IgG-Reaktion dominierten.
Dennoch wurden wenige Monate nach der zweiten Pfizer-impfung die Spike-spezifischen Antikdrper
durch eine dritte mRNA-Injektion und/oder Neuinfektionen durch die SARS-CoV-2-Variante weiter
verstarkt [30]. Von allen gegen das Spike-Protein erzeugten IgG-Antikorpern stieg IgG4 am starksten an,
stetig von 0,04 % unmittelbar nach der zweiten Impfung auf 19,27 % spat nach der dritten Impfung.

Ein solcher Anstieg der IgG4-Spiegel wurde bei Personen, die entweder den gleichen Typ oder
einen anderen Typ eines auf adenoviralen Vektoren basierenden SARS-CoV-2-Impfstoffs erhielten, nicht
beobachtet, was beweist, dass in dieser Studie der mMRNA-Impfstoff von Pfizer der einzige Ausloser war
diese Antwort. Uberraschenderweise iberstiegen die IgG4-Spiegel im Serum sieben Monate nach der
zweiten Impfung bei etwa der Halfte der Geimpften die untere Nachweisgrenze [30]. Um festzustellen,
ob der Anstieg der IgG4-Antikorperkonzentration ausschlieBlich auf das verwendete homologe mRNA-
Impfschema zurtickzufihren war, untersuchten die Forscher Seren einer unabhéangigen Gruppe, die die
Fahigkeit des Immunsystems bewertete, auf ahnliche und unterschiedliche Impfplane mit Pfizer und dem
adenoviralen Vektor zu reagieren -basierter Impfstoff von AstraZeneca. Anti-Spike-lgG4-Antikdrper
wurden funf bis sechs Monate nach der zweiten Impfung erneut in 50 % der Seren der BNT-BNT-Gruppe
nachgewiesen, jedoch nur in einer der 51 Serumproben der anderen beiden Impfstoffgruppen.
Bezeichnenderweise wurde nach der dritten Auffrischimpfung bei praktisch allen Impfempféangern ein
deutlicher Anstieg der IgG4-Antikdrperspiegel festgestellt [30].

In diesem Zusammenhang wurde kirzlich gezeigt, dass nach dem traditionellen Impfschema die
serumneutralisierende Wirksamkeit bei Mausen gegen die Delta- und Omicron-Varianten des COVID-19-
Impfstoffs von Pfizer nach zahlreichen Auffrischungsdosen dramatisch nachlief3 [112]. Berichten zufolge
fuhrte die wiederholte Antigenstimulation zu einer Erschdpfung der CD8+-T-Zellen. Diese Booster
verringerten auch die CD4+- und CD8+-T-Zell-Reaktionen deutlich und steigerten die Produktion von
programmiertem Zelltodprotein 1 (PD-1) und Lymphozytenaktivierungsgen-3 (LAG-3) in diesen T-Zellen
[112]. Eine langere Impfung verringerte die normale Entwicklung des Keimzentrums und behinderte die
Bildung von RBD-spezifischen Gedachtnis-B-Zellen. Diese Forschung ergab auBerdem, dass eine
langere Auffrischimpfung mit RBD-Impfstoff die Konzentration des immunsuppressiven Zytokins IL-10
sowie den Anteil der CD25+Foxp3+CD4+ Treg-Zellen erhohte. Die Fahigkeit des herkdmmlichen SARS-
CoV-2-Impfstoffs, einen immunologischen Schutz zu bieten, kann durch eine Uberimpfung erheblich
beeintrachtigt werden. In diesem Fall kann es bei neu diagnostizierten COVID-19-Fallen oder bei
Personen, die sich bereits erneut mit dem Virus infiziert haben, zu einem schwereren Krankheitsverlauf
kommen. Dieses Konzept wurde vorgeschlagen, nachdem eine Toleranz sowohl der humoralen als auch
der zelluldren Immunantwort gegeniiber langeren Auffrischungsdosen festgestellt wurde [112].

3.2.2. Wiederholte Impfung mit HIV-Impfstoffen Eine

Studie von Chung et al. verglichen wiederholte Immunisierungen mit ahnlichen HIV-Impfstoffen in
einem Szenario eines HIV-Impfversuchs. Der Schutz (31,2 %), den ein Impfstoff (RV144) bietet, wurde
von den Autoren als mit der Produktion von IgG1- und IgG3-Antikdrpern verbunden beschrieben,
wahrend der Schutz des anderen Impfstoffs (VAX003) vernachlassigbar war und mit der Produktion
zusammenhangt von 1gG4-Antikérpern nach mehreren Impfrunden [113].

Da der VAX003-Impfstoff die IgG4-Spiegel erhéhte, was in der Vergangenheit mit einer verminderten
immunologischen Effizienz in Verbindung gebracht wurde, wollten die Forscher wissen, ob die IgG4-
Produktion lediglich im Zusammenhang mit einer gestdrten funktionellen Reaktion ausgeldst wurde oder
ob sie einen wesentlichen Beitrag zu der falsch organisierten Reaktion leistete. Als IgG4-Antikorper aus
16 ahnlichen Proben aus beiden Versuchen eliminiert wurden, wurde ein signifikanter Anstieg der ADCP-
Aktivitat und eine Tendenz zu mehr ADCC fur die VAX003-Proben im Vergleich zu Massen-lgG
beobachtet. Diese Ergebnisse zeigen, dass IgG4-Antikdrper die Funktion des Antikdrper-Fc-Effektors
direkt verringern kénnen und nicht nur mit der Erzeugung einer Ad-hoc-Reaktion verbunden sind.
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Aktion. Im Vergleich zu VAX003, das nach sieben Proteinimpfungen monofunktionale Antikdrper mit
erheblichen Mengen an 1gG4 produzierte, produzierte RV144 hochfunktionale 1gG3-Antikdrper [113]. Daher
kdnnen verschiedene Impfungen und Impfprotokolle anhaltende Antikdrperreaktionen hervorrufen, diese
1gG4-Antikdrper sind jedoch méglicherweise nicht so wirksam wie die Unterklassen IgG1 und IgG3.
Infolgedessen kdnnte der Wechsel der IgG-Unterklasse von vollstandig wirksamen Antikorpern (IgG3) zu
1gG4 ein wichtiges Hindernis furr den Erfolg des HIV-Impfstoffs darstellen [114].

Solche Befunde ahneln denen, die kirzlich nach wiederholter mRNA-Impfung berichtet wurden; Dieser
IgG4-Klassenwechsel war mit einer verminderten Fahigkeit der Spike-spezifischen Antikdrper verbunden,
die Komplementablagerung und die antikdrperabhéngige zellulare Phagozytose zu férdern [30]. Dariiber
hinaus verbesserten impfstoffinduzierte IgG3-Antikdrper Immunfunktionen wie die antikdrperabhéangige
zellvermittelte Zytotoxizitat (ADCC) und die antikdrperabhéangige Zellphagozytose (ADCP), wahrend
impfstoffinduzierte IgG4-Antikdrper diese Prozesse blockierten [113]. In &hnlicher Weise fuhrte die Entfernung
von 1gG4-Antikdrpern aus dem Serum in der HIV-Studie zu einem signifikanten Anstieg der Fc-vermittelten
Effektoraktivitdten, was eine nicht schiitzende Rolle von IgG4-Antikrpern bestatigte.

Die ungewdhnlich hohe Produktion von 1gG4 in der VAX003-Gruppe kdnnte auf die wiederholte Injektion
von sieben Impfstoffdosen mit einer hohen Antigenkonzentration in Ermangelung einer geeigneten
adjuvanten Stimulation zurtickzufiihren sein, die moglicherweise zu einer unverhaltnisméaRigen Aktivierung
des B-Zell-Rezeptors gefuhrt hat [113].

Aus diesen Daten geht klar hervor, dass die [gG4-Produktion in der VAX003-Gruppe mit wiederholten
Auffrischimpfungen verbunden war (sieben Impfrunden gegeniber vier Runden in der RV144-Gruppe), was
zu einem verringerten Schutz vor einer HIV-Infektion fiihrte; Dartiber hinaus kann dieser Klassenwechsel
zu 1gG4 aufgrund der Beeintrachtigung der Fc-vermittelten antiviralen Reaktionen Durchbruchinfektionen
fordern [113]. Dies stiitzt die Annahme, dass eine Zunahme der IgG4-Unterklassen im Falle einer Infektion
zu einer verléangerten Viruspersistenz fihren kénnte, wenn man bedenkt, dass die Fc-vermittelte
Effektorwirkung fur die Viruseliminierung wesentlich ist [30].

3.2.3. Wiederholte Impfung mit dem MALARIA-Impfstoff

Das Merozoiten-Oberflachenprotein 1 (MSP-1), das 175-kDa-Erythrozyten-bindende Antigen (EBA-175)
und das apikale Membranantigen 1 (AMA-1) sind die drei Hauptziele der natirlichen Immunantwort auf
Plasmodium falciparum Parasit, der Malaria verursacht. Es war daher unklar, ob Antikdrper gegen diese
Antigene als Schutzmittel gegen klinische Erkrankungen wirken oder nur als Expositionsmarker dienen. In
einer Gruppe von 302 mosambikanischen Kindern im Alter von 5, 9, 12 und 24 Monaten wurden im Rahmen
einer randomisierten, placebokontrollierten Studie zwischen 2002 und 2004 hochspezifische Tests
verwendet, um Antikdrperreaktionen auf Antigene im Blutstadium von Plasmodium falciparum zu bestimmen
Es wurde festgestellt, dass die Haufigkeit von Malaria wahrend der Nachbeobachtungszeit unterschiedlich
mit IgG-Subtyp-Reaktionen auf das EBA-175-Antigen korreliert [115].

Da angenommen wird, dass der durch P. falciparum-Antigene hervorgerufene Antikorper-Isotyp essentiell
ist, wurde die prophylaktische Wirkung von 1gG den neutralisierenden (IgG1 und 1gG3) und nicht den nicht
neutralisierenden Subtypen (IgG2) (IgG2 und 1gG4) zugeschrieben [116]. —120]. Die IgG1-Reaktivitat
gegenliber EBA-175 war im ersten Lebensjahr konstant, bevor sie im folgenden Jahr anstieg.

Wahrend die IgG4-Reaktivitat im ersten Jahr minimal war, sich aber im Alter von 2 Jahren deutlich
erhohte, blieb die IgG3-Reaktivitat wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums moderat. Die IgG3-
Reaktivitat blieb tber die gesamte Zeit stabil, wahrend die IgG4-Reaktivitat im ersten Jahr niedrig war, im
Alter von 2 Jahren jedoch deutlich anstieg. Die Studie konzentrierte sich auf die Antikdrperreaktionen von
Personen im Alter von 5 und 12 Monaten und untersuchte das Auftreten von Malaria wahrend zweier
unterschiedlicher Risikoperioden, von 5 bis 12 Monaten und von 12 bis 24 Monaten. In ihrer Analyse stellten
sie ein deutliches Muster fur IgG-Unterklassen des EBA-175-Antigens fest: Hohere Konzentrationen
bestimmter Antikdrper, bekannt als neutralisierendes IgG1 und IgG3, waren mit einer verringerten
Wahrscheinlichkeit einer Malariaerkrankung im zweiten Jahr verbunden. Mit der Verdoppelung der IgG1-
Spiegel verringerte sich das Malariarisiko um etwa 50 %, und mit der Verdoppelung der IgG3-Spiegel sank
das Malariarisiko um etwa 60 % [115].

Es ist wichtig zu beachten, dass sich die Wahrscheinlichkeit, an Malaria zu erkranken, um etwa das
Dreifache erhéhte, wenn sich die nicht neutralisierenden IgG4-Spiegel verdoppelten. Bis zum Alter von 24
Monaten zeigten IgG1 und 1gG3 eine Schutzwirkung von 51 % bzw. 56 %; IgG4 war es jedoch
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in dieser Altersgruppe mit einem héheren Risiko einer Malariainfektion verbunden [115]. Interessant ist, dass in einer separaten
Studie auch ein Zusammenhang zwischen hohen IgG4-Spiegeln und einem héheren Risiko fir Infektionen und Malaria-
Exazerbationen festgestellt wurde [121]. Dies impliziert, dass IgG4 die durch Monozyten oder andere Effektorzellen verursachte
Zytotoxizitat IgG2-abhangiger Zellen blockiert. Sowohl der IgG4-Spiegel als auch die Wahrscheinlichkeit einer Malariainfektion
waren mit der Jahreszeit der Malarialibertragung verbunden.

Die Tatsache, dass die IgG4-Konzentrationen wéhrend der Ubertragungssaison signifikant anstiegen und dass der Anstieg bei
jungeren Personen gréRer war als bei alteren Personen, spricht ebenfalls fiir eine 1IgG4-Blockierungsfunktion [121]. Dartber

hinaus wurde gezeigt, dass 1gG4 in vitro die Opsonisierung infizierter Erythrozyten durch IgG1 und IgG3 verhindert [122].

3.3. Die Art des verwendeten Impfstoffs

Bei anderen Impfstoffen wurde selten Gber IgG4-Reaktionen berichtet, selbst nach zahlreichen Impfungen, einschlie3lich
der Impfung gegen Tetanustoxoid (TT) und das Respiratory Syncytial Virus (RSV) [30]. Diese Ergebnisse stutzen die Annahme,
dass ein Wechsel der IgG4-Klasse keine haufige Folge einer wiederholten Antigenexposition durch Impfungen gegen andere
Viren oder Krankheiten ist [30]. Obwohl eine natirliche Infektion mit dem Masernvirus spezifische IgG4-Antikérper erzeugen
kann [123], produzieren selbst persistierende Virusinfektionen wie das humane Zytomegalievirus (HCMV) keine groBe Menge
an IgG4-Antikorpern [124].

Eine kurzlich veréffentlichte Studie ergab, dass die mRNA-Impfstoffe langfristige IgG4-Reaktionen hervorriefen, nicht
jedoch die Impfstoffe mit Adenoviren [31]. Es ist interessant festzustellen, dass zwei mRNA-Impfstoffe zusammen mit einer
AZD1222-Impfung (AstraZeneca) mit einem mRNA-Booster, und insbesondere der mRNA-1273-Impfstoff, bei nicht infizierten
Probanden verléangerte Anti-S1-lgG4-Reaktionen hervorriefen. Die Forscher konnten diesen Anstieg jedoch nach zwei Dosen
des AZD1222-Impfstoffs bei nicht infizierten Personen bis zum 270. Tag nicht feststellen, was zeigt, dass nur mRNA-Impfstoffe
nachweisbare und anhaltende IgG4-Reaktionen bis zum 270. Tag hervorriefen. Wichtig ist, dass dies bei Patienten der Fall war,
die zuvor an COVID-19 erkrankt waren Wahrend einer Infektion (vor der Impfung) stieg IgG4 auch nach mRNA-Injektionen nicht
an, was darauf hindeutet, dass es sich bei den hoheren 1gG4-Werten um nicht infizierte Personen handelt, die vor ihrer COVID-19-

Infektion mit mMRNA-Impfstoffen immunisiert wurden [31].

Eine weitere Analyse der Literatur zeigt, dass nur Impfstoffe, die einen Teil des Virus verwenden, zu einem Anstieg der
1gG4-Spiegel fuhrten (das Spike-Protein fir die mRNA-Impfstoffe, das gp120-Protein fur HIV bzw. das EBA-175-Antigen fiir den
Malaria-Impfstoff). . Interessanterweise haben Buhre et al. [31] fanden heraus, dass der adenovirale vektorbasierte Impfstoff von
AstraZeneca keinen solchen Anstieg der IgG4-Spiegel hervorrief. Dartiber hinaus haben andere Studien gezeigt, dass azellulare
(aP), aber nicht vollstéandige Pertussis-Impfstoffe (wP) die Produktion von 1gG4-Antikdrpern induzierten, was ebenfalls mit einer
beeintrachtigten Immunitat zusammenhéangt. Es wurde gezeigt, dass Kinder, denen wP-Impfstoffe injiziert wurden, eine starkere
Gesamt- und IgG1+-Plasmazellreaktion aufwiesen als Kinder, denen ein aP-Impfstoff injiziert wurde [125]. Den Ergebnissen
zufolge, die auf dem Kongress der World Association for Infectious Diseases and Immune Disorders (WAidid) vorgestellt wurden
[126], hatten Kinder, die bei ihrer Grundimmunisierung einen aP-Impfstoff erhalten hatten, signifikant hdhere 1gG4-Werte als
Kinder, die einen wP-Impfstoff erhalten hatten. Da IgG4-Antikdrper nicht in der Lage sind, das Komplementsystem zu aktivieren
und dadurch eine antikdrperabhéngige Phagozytose auszuldsen [39], ist es fur die Wirksamkeit eines Keuchhustenimpfstoffs
von entscheidender Bedeutung, ein gro3es Antikdrperarsenal zu generieren, wobei IgG1-Antikdrper wirksamer sind als 1gG4
Antikdrper [126].

4. Diskussion
Jungste Studien haben Bedenken geduBert, dass die Impfung mit mRNA-basierten COVID-19-Impfstoffen zur Etablierung

einer Toleranz gegenuber dem Spike-Protein fihren kénnte, das von Wirtszellen als Reaktion auf die Impfung erzeugt wird. Eine
aktuelle Arbeit von Irrgang et al. entdeckte, dass mehrere Monate nach der zweiten Immunisierung mit dem Pfizer-Impfstoff die
SARS-CoV-2-spezifischen Antikdrper hauptséchlich aus nicht neutralisierenden IgG4-Antikorpern bestanden, die durch eine
dritte mMRNA-Impfung und/oder einen Durchbruch der SARS-CoV-2-Variante noch verstérkt wurden Infektionen [30]. Die Autoren
bemerkten, dass ,unabh&ngig vom zugrunde liegenden Mechanismus die Induktion antiviraler IgG4-Antikdrper ein seltenes

Phanomen ist.*
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beschrieben und wirft wichtige Fragen zu seinen funktionellen Konsequenzen auf [30]. IgG4-Antikdrper
sind bifunktional: Sie kdnnen schiitzend wirken, aber auch direkt pathogen sein [127].

Es wurde viel Gber IgG4 in Modellen mit chronischer Allergenexposition geforscht, bei denen eine naturliche
immunologische Toleranz durch die Gabe eines Allergens in steigenden Dosen induziert wird [128]. Der
Anstieg der IgG4-Spiegel nach der dritten Immunisierung mit dem Pfizer-Impfstoff kdnnte einen
Toleranzmechanismus widerspiegeln, der eine Uberreaktivitat des Immunsystems (Zytokinsturm) und das
Fortschreiten in ein kritisches Stadium verhindern kénnte [30]. Diese verstarkte Immunreaktion tritt jedoch
nicht bei jungen und gesunden Menschen auf und wurde nur bei &lteren Patienten mit genetischer
Anfalligkeit und solchen mit Komorbiditadten dokumentiert [129].

Es wurde vermutet, dass ein Anstieg der IgG4-Spiegel eine dhnliche Schutzfunktion haben kénnte
wie bei einer erfolgreichen allergenspezifischen Immuntherapie, indem er IgE-induzierte Effekte hemmt [30].
Allergentoleranz ist eine Anpassung des Immunsystems, die durch eine bestimmte nicht-entziindliche
Reaktion auf ein Allergen gekennzeichnet ist, die unter anderen Bedingungen wahrscheinlich zu einer
zellvermittelten oder humoralen Immunitét fiihren wirde, die eine Gewebeentziindung und/oder IgE-
Synthese verursachen wiirde [128]. Mit anderen Worten: Das Immunsystem ,lernt”, ein fremdes, wenn auch
harmloses Antigen zu tolerieren. Eine ganz andere Situation entsteht jedoch, wenn ein Virus in unseren
Kd&rper eindringt. In diesem Szenario kann eine impfstoffinduzierte Toleranz méglicherweise mehrere
negative, unbeabsichtigte Folgen haben, da eine Toleranz gegeniiber dem Spike-Protein das Immunsystem
daran hindern kénnte, den Krankheitserreger zu erkennen und anzugreifen (Abbildung 4); Dies fuhrt
moglicherweise zu einer Verschlimmerung der SARS-CoV2-Pathologie bei anfélligen Personen, die im
Rahmen einer impfstoffinduzierten Immunsuppression eine erneute Infektion mit COVID-19 erleiden.
Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass verstorbene Patienten mit schwerer COVID-19-Erkrankung
hoéhere 1gG4-Werte aufwiesen als genesene Patienten [28]. Genauer gesagt stieg die Sterblichkeitsrate
nach 30 Tagen deutlich an, wenn die Serum-lgG4-Konzentrationen tber 700 mg/dl lagen und das Verhaltnis
von 1gG4 zu IgG1 lber 0,05 lag [29]. Dartiber hinaus korrelierten die |gG4-Spiegel mit den IL-6-Spiegeln
[130], einem bekannten Faktor fiir die COVID-19-bedingte Mortalitat [130-132].

Dies lasst uns zu dem Schluss kommen, dass es falsch ist, den Anstieg der IgG4-Spiegel zwischen
Allergiebehandlungen und den gemeldeten Anstieg der IgG4-Antikdrper nach wiederholter Impfung oder
Infektion mit SARS-CoV-2 zu vergleichen. Die induzierte Toleranz gegeniiber dem Spike-Protein kénnte zu
einer beeintrachtigten Immunantwort gegen das Virus fiihren, wenn diese Patienten eine erneute Infektion
erleiden. Obwonhl die neuen Omicron-Subvarianten eine hohe Ubertragbarkeitsrate aufweisen, konnte die
Schwere der Infektionen durch eine veranderte Affinitat zum oberen Atemtrakt erfreulicherweise reduziert
werden [27,133-135]. Diese Ergebnisse kdnnten erklaren, warum Omicron-Infektionen weniger
schwerwiegende Auswirkungen hatten [136,137]. Ohne ein angemessenes Schutzniveau kénnten jedoch
selbst die neuen Omicron-Untervarianten (die als mild gelten) bei immungeschwéchten Personen und
Personen mit Komorbiditaten schwere Schaden an mehreren Organen und den Tod verursachen.

Eine Studie von Gazit et al. fanden heraus, dass SARS-CoV-2-naive Impflinge bei Auftreten des ersten
Ereignisses (Infektion oder Impfung) im Januar und Februar 2021 ein 13,06-fach hoheres Risiko fiir eine
Durchbruchinfektion aufwiesen (95 %-Konfidenzintervall (KI), 8,08-21,11). mit der Delta-Variante im
Vergleich zu den ungeimpften-vorinfizierten Personen. Das erhohte Risiko fur symptomatische Erkrankungen
war ebenfalls erheblich. Zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen Méarz 2020 und Februar 2021 wurden Hinweise
auf ein Nachlassen der naturlich erzeugten Immunitét gefunden, obwohl SARS-CoV-2-naive Impflinge
immer noch ein 5,96-fach héheres Risiko einer Durchbruchinfektion hatten (95 %-Kl: 4,85-7,33). und ein
7,13-fach (95 %-KI: 5,51-9,21) hoéheres Risiko einer symptomatischen Erkrankung. Diese Forschung zeigte
auch, dass eine durch eine nattrliche Krankheit erworbene Immunitat einen besseren Schutz gegen
Infektionen und Krankheitssymptome bietet, die durch die Delta-Variante von SARS-CoV-2 verursacht
werden, als die Immunitét, die durch zwei Injektionen mit dem BNT162b2-Impfstoff erzielt wird [138].

Sogar der Schutz, den COVID-19-Impfstoffe vor schweren Symptomen und Krankenhausaufenthalten
bieten, wird nun in Frage gestellt, nachdem in einem israelischen Krankenhaus ein Ausbruch stattgefunden
hat, der zum Tod von funf vollstandig geimpften Personen (alle mit Komorbiditaten) flhrte [138]. Diese
Studie lasst Zweifel an der Annahme aufkommen, dass eine weit verbreitete Impfung eine Herdenimmunitét
hervorrufen und COVID-19-Ausbriiche stoppen wird. Dies mag fir das SARS-CoV-2-Wildtypvirus zutreffen,
aber bei dem Ausbruch, der Gegenstand des zitierten Virus ist
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Spike-Protein kdnnte das Immunsystem daran hindern, den Krankheitserreger zu erkennen und anzugreifen (Abbildung 4); In

einer Studie, die die SARS-CoV2-Pathologie bei anfélligen Personen moglicherweise verschlimmert, erhielten 96 2 % der
exponierten Personen vollstandige Impfungen [139t] In @hnlicher Weise haben Brosh, der im Zusammenhang m
impfstoffinduzierten Immunsuppressiva eine erneute Infektion mit COVID-19 erleidet, Nissimov et al. benchteten dass von 17
israelischen Krankenh&usern 34/152 (22 %) vollstéandig geimpft waren

sion. Es wurde beispielsweise nachgewiesen, dass Patienten mit schwerer COVID-19-Erkrankung, die an COVID-19 erkrankt
waren, verstorben sind. Bemerkenswerterweise hatten diese Personen mit einem hohen Prévalenzrisiko hohere 1gG4-Werte als
dle]emgen die sich erholt hatten [28]. Genauer gesagt, die Sterblichkeitsrate bei komorbiden Erkrankungen wie Herzinsuffizienz,
chronischer Niereninsuffizienz,

Nach 30 Tagen stiegen die IgGA-Konzentratlonen im Serum tber 700 mg/dL, Bluthochdruck, Diabetes und Lungenerkrankungen
merklich an, was sie anfalliger machte

und das Verhéltnis von 1gG4 zu IgG1 lag Uber 0,05 [29]. Darlber hinaus korrelierten die IgG4-Spiegel mit der Entwicklung einer
schweren COVID-19-Erkrankung [140].

mit IL-6-Spiegeln [130], einem bekannten Faktor fiir die COVID-19-bedingte Mortalitat [130-132].
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Abbildung 4. Eine wirksame humorale Reaktion, die durch eine Impfung hervorgerufen wird, besteht aus der Synthese von Hoch.
Abblldung 4. Eine wirksame humorale Reaktion, die durch eine Impfung hervorgerufen erd besteht aus der Synthese von Hoch
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Patienten, die vor der Impfung bereits eine Infektion hatten, war dies bei den 1IgG4-Werten jedoch nicht der Fall
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Aufstieg [31]. Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen einer anderen Studie, die zeigt, dass die hdchsten
1gG4-Spiegel bei Personen gefunden wurden, die nach drei Dosen mRNA-Impfung eine Durchbruchinfektion
entwickelten, was darauf hindeutet, dass SARS-CoV-2-Infektionen auch die IgG4-Produktion induzieren kénnen

[30]. Wir schlagen vor, dass weitere Untersuchungen erforderlich sind, um eine endgultige Schlussfolgerung
zu diesen unterschiedlichen Ergebnissen zu ziehen.

Die HIV- [113] und Malaria-Studien [115] sowie Studien mit dem Pertussis-Impfstoff zeigten uns, dass
eine wiederholte Impfung mit einem verringerten Schutz vor Infektionen verbunden war und dass diese
schlechte Reaktion direkt mit einer héheren IgG4-Produktion zusammenhangt. Dariiber hinaus wurde vermutet,
dass dieser Klassenwechsel aufgrund beeintrachtigter fc-vermittelter antiviraler Reaktionen zu
Durchbruchinfektionen beitragen kdnnte [113]. Insgesamt deuten die Uiberpriiften Daten darauf hin, dass die
durch wiederholte Impfung induzierte IgG4-Produktion in keiner Weise einen Schutzmechanismus darstellt. In
der neueren Literatur gibt es auch Warnhinweise, die darauf hindeuten, dass die durch den typischen
Impfverlauf induzierte zellulare Immunantwort durch die wiederholte Verabreichung derselben Auffrischimpfung
oder Infektion nach der Impfung erheblich beeintréachtigt werden kann, was in Kombination mit beeintrachtigten
Antikérper-Immunantworten bei den Empfangern schwerwiegende Folgen haben kann Die Symptome
verschlimmern sich oder die Krankheit dauert langer. Eine tibermafige Impfung fuhrt wahrscheinlich zu einer
immunsuppressiven Mikroumgebung, die fiir die Férderung der immunologischen Toleranz von entscheidender
Bedeutung ist. Diese Ergebnisse zeigen, dass wiederholte SARS-CoV-2-Auffrischimpfungen in dichten
Populationen mit Vorsicht angegangen werden sollten [112].

Wir schlagen einen hypothetischen Immuntoleranzmechanismus vor, der durch mRNA-Impfstoffe induziert
wird und mindestens sechs negative unbeabsichtigte Folgen haben kdnnte: (1)

Durch Ignorieren des Spike-Proteins, das als Folge der Impfung synthetisiert wird, kann das Immunsystem
des Wirts anfallig fir eine erneute Infektion mit dem sein neue Omicron-Subvarianten, die eine freie Replikation
des Virus ermdglichen, sobald eine erneute Infektion stattfindet. In dieser Situation vermuten wir, dass selbst
diese weniger pathogenen Omicron-Subvarianten bei Personen mit Komorbiditaten und immungeschwéachten
Erkrankungen erheblichen Schaden und sogar den Tod verursachen kénnten. (2) mRNA und inaktivierte

Impfstoffe beeintrachtigen voriibergehend die Interferonsignalisierung [142,143], was moglicherweise zu
einer Immunsuppression fithrt und das Individuum in eine verwundbare Situation gegeniiber jedem anderen
Krankheitserreger bringt. Dartiber hinaus kdnnte diese Immunsuppression die Reaktivierung latenter Virus-,
Bakterien- oder Pilzinfektionen erméglichen und auch das unkontrollierte Wachstum von Krebszellen
ermoglichen [144].

(3) Ein tolerantes Immunsystem konnte die Persistenz von SARS-CoV-2 im Wirt ermdglichen und die
Entstehung einer chronischen Infektion férdern, &hnlich der, die durch das Hepatitis-B-Virus (HBV), das
menschliche Immundefizienzvirus (HIV) usw. verursacht wird das Hepatitis-C-Virus (HCV) [145].

(4) Die kombinierte Immunsuppression (hervorgerufen durch eine SARS-CoV-2-Infektion [15-22] und
durch Impfung weiter verstarkt [142—144]) konnte eine Vielzahl von Autoimmunerkrankungen wie Krebs,
erneute Infektionen und Todesfélle erklaren zeitlich mit beiden verbunden.

Es ist denkbar, dass die in mehreren hochgradig gegen COVID-19 geimpften Landern gemeldeten Gberméafigen
Todesfélle teilweise durch diese kombinierte immunsuppressive Wirkung erklart werden kénnen.

(5) Auch eine wiederholte Impfung kénnte zu einer Autoimmunitat fuhren: Im Jahr 2009 blieben die
Ergebnisse einer wichtigen Studie weitgehend unbeachtet. Forscher fanden heraus, dass bei Mausen, die
ansonsten nicht anféllig fir spontane Autoimmunerkrankungen sind, die wiederholte Verabreichung des
Antigens die systemische Autoimmunitét férdert. Die Entwicklung von CD4+-T-Zellen, die Autoantikdrper
induzieren konnen (autoantikdrperinduzierende CD4+-T-Zellen oder aiCD4+-T-Zellen), deren T-Zell-Rezeptoren
(TCR) verandert wurden, wurde durch eine Ubermafige Stimulation von CD4+-T-Zellen ausgeldst. Die aiCD4+
T-Zelle wurde durch eine neue genetische TCR-Modifikation und nicht durch eine Kreuzreaktion erzeugt. Die
Uibermafig stimulierten CD8+ T-Zellen fuhrten dazu, dass sie sich zu zytotoxischen T-Lymphozyten (CTL)
entwickelten, die spezifisch fur ein Antigen sind. Diese CTLs konnten durch Antigen-Kreuzprésentation weiter
reifen, so dass sie in dieser Situation eine autoimmune Gewebeschadigung verursachten, die dem systemischen
Lupus erythematodes (SLE) ahnelte [146]. Nach der selbstorganisierten Kritikalitatstheorie kommt es
unweigerlich zu einer systemischen Autoimmunitét, wenn das Immunsystem des Wirts kontinuierlich durch
Antigenexposition in hdheren Konzentrationen Uberstimuliert wird, als die selbstorganisierte Kritikalitat des
Immunsystems tolerieren kann [147].
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Verweise

Es wurde vermutet, dass die Menge und Dauer des produzierten Spike-Proteins vermutlich durch die héheren mRNA-
Konzentrationen im mRNA-1273-Impfstoff (100 pg) im Vergleich zum BNT162b2-Impfstoff (30 pg) beeinflusst werden [31].
Daher ist es wahrscheinlich, dass das Spike-Protein, das als Reaktion auf die mRNA-Impfung produziert wird, zu hoch ist
und zu lange im Korper verbleibt. Dies kénnte die Kapazitét des Immunsystems uberfordern und zu einer Autoimmunitét
fuhren [146,147]. Tatsachlich haben mehrere Untersuchungen ergeben, dass die COVID-19-Impfung mit der Entwicklung

von Autoimmunreaktionen verbunden ist [148-166].

(6) Durch wiederholte Impfungen erhéhte 1gG4-Spiegel kdnnten zu einer Autoimmunmyokarditis fihren; Es wurde
vermutet, dass IgG4-Antikdrper auch eine Autoimmunreaktion auslésen kénnen, indem sie die Fahigkeit des Immunsystems
zur Unterdriickung durch regulatorische T-Zellen behindern [102].

Patienten, die Immun-Checkpoint-Inhibitoren allein oder in Kombination verwendeten, wurden mit dem Auftreten einer
akuten Myokarditis in Verbindung gebracht [103—-107], manchmal mit tédlichen Folgen [102].

Da es sich bei Anti-PD-1-Antikdrpern um die Klasse IgG4 handelt und diese Antikdrper auch durch wiederholte Impfungen
induziert werden, ist die Annahme plausibel, dass eine UbermaRige Impfung mit dem Auftreten einer erhohten Anzahl von
Myokarditisfallen und plétzlichen Herztodes verbunden sein konnte.

SchlieBlich ist nicht zu erwarten, dass diese negativen Folgen alle Menschen betreffen, die diese mMRNA-Impfstoffe
erhalten haben. Personen mit genetischer Anfalligkeit, Immunschwéche und Komorbiditaten sind wahrscheinlich am
wabhrscheinlichsten betroffen. Dies fuhrt jedoch zu einem beunruhigenden Paradoxon: Menschen, die am starksten von der
COVID-19-Krankheit betroffen sind (altere Menschen, Diabetiker, Bluthochdruckpatienten und immungeschwachte Menschen
wie Menschen mit HIV), sind auch anfélliger fir die negativen Auswirkungen einer wiederholten Erkrankung Ist es dann
gerechtfertigt, die mMRNA-Impfung zu verstarken? Da Omicron-Subvarianten nachweislich weniger pathogen sind [133-137]
und mRNA-Impfstoffe nicht vor einer erneuten Infektion schiitzen [14,138], sollten sich Arzte der méglichen schadlichen

Auswirkungen der Verabreichung von Auffrischimpfungen auf das Immunsystem bewusst sein.
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