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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  mRNA-Technologie  auf  den  Markt  gebracht.  Weltweit  wurden  rund  13,38  Milliarden  COVID-19-

Impfstoffdosen  verschiedener  Plattformen  verabreicht.  Bisher  wurden  72,3  %  der  Gesamtbevölkerung  mindestens  einmal  mit  einem  

COVID-19-Impfstoff  geimpft.  Da  die  durch  diese  Impfstoffe  gebotene  Immunität  schnell  nachlässt,  wurde  ihre  Fähigkeit,  

Krankenhausaufenthalte  und  schwere  Erkrankungen  bei  Personen  mit  Komorbiditäten  zu  verhindern,  in  letzter  Zeit  in  Frage  gestellt,  

und  zunehmende  Beweise  haben  gezeigt,  dass  sie,  wie  bei  vielen  anderen  Impfstoffen,  keine  sterilisierende  Immunität  erzeugen,  

die  es  den  Menschen  ermöglichen  würde  unter  häufigen  Reinfektionen  leiden.  Darüber  hinaus  haben  aktuelle  Untersuchungen  

ungewöhnlich  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  über  dem  Normalwert  liegende  IgG4-Synthese  

induzieren.  Insgesamt  gibt  es  drei  entscheidende  Faktoren,  die  den  Klassenwechsel  zu  IgG4-Antikörpern  bestimmen:  zu  hohe  

Antigenkonzentration,  wiederholte  Impfung  und  die  Art  des  verwendeten  Impfstoffs.  Es  wurde  vermutet,  dass  ein  Anstieg  der  IgG4-

Spiegel  eine  schützende  Rolle  spielen  könnte,  indem  er  eine  Überaktivierung  des  Immunsystems  verhindert,  ähnlich  wie  bei  einer  

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

Wissenschaftliche  Herausgeber:  Toru  Awaya,

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

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

gegenüber  dem  Spike-Protein  dar,  der  eine  ungehinderte  SARS-CoV2-Infektion  und  -Replikation  durch  Unterdrückung  natürlicher  

antiviraler  Reaktionen  fördern  könnte.  Eine  erhöhte  IgG4-Synthese  aufgrund  wiederholter  mRNA-Impfungen  mit  hohen  

Antigenkonzentrationen  kann  auch  Autoimmunerkrankungen  verursachen  und  bei  anfälligen  Personen  das  Krebswachstum  und  die  

Autoimmunmyokarditis  fördern.

Yukiko  Miura,  Yoshinari  Enomoto

Urheberrecht:  ©  2023  bei  den  Autoren.

Bei  diesen  mRNA-Impfstoffen  handelte  es  sich  um  einen  neuen  Impfstofftyp,  der  aus  synthetischen  mRNA-Molekülen  besteht,  die  

die  für  den  Aufbau  des  SARS-CoV-2-Spike-Proteins  erforderliche  kodierende  Sequenz  enthalten,  die  in  den  Lipid-Nanopartikeln  

(LNPs)  eingeschlossen  ist,  um  die  Abgabe  zu  ermöglichen
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Durch  wiederholte  Impfung  induzierte  IgG4-Antikörper  können  auftreten
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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  natürliche  Infektion  mit  SARS-CoV-2  nachahmen  [1].

Es  ist  erwähnenswert,  dass  es  widersprüchliche  Angaben  zum  Schutzniveau  dieser  Impfstoffe  gibt.  

Obwohl  das  Center  for  Disease  Control  (CDC)  in  den  Vereinigten  Staaten  erklärt  hat,  dass  die  

Sterblichkeitsraten  während  der  gesamten  Pandemie  bei  Ungeimpften  höher  waren  als  bei  Geimpften  [7],  

widersprechen  die  Daten  im  Vereinigten  Königreich  den  Erkenntnissen  des  CDC.  Konkret  hat  das  Office  

for  National  Statistics  (ONS)  im  Vereinigten  Königreich  berichtet,  dass  von  April  bis  Mitte  November  2021  

die  Todesfälle  bei  ungeimpften  Personen  höher  waren  als  bei  geimpften  Personen,  die  eine  zweite  

Impfdosis  erhalten  hatten.

2.  Eigenschaften  des  ungewöhnlichen  IgG4-Antikörpers  

Mehrere  Immunglobulinklassen  und  -unterklassen,  die  das  Antikörper-Immunarsenal  bilden,  

einschließlich  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  

Immunogenität  ihrer  schweren  Ketten  (IgGl,  IgG2,  IgG3  und  IgG4)  in  vier  Unterkategorien  unterteilt  [32–

34].  Immunglobulin-Unterklassen  unterscheiden  sich  in  ihrer  grundlegenden  physiologischen  Regulation,

Zeitgenössische  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  März  in  Krankenhäuser  in  den  Vereinigten  

Staaten  eingeliefert  wurden,  gegenübergestellt  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  Krankenhäuser  

war  die  Omicron-Variante  mit  weniger  klinischen  Nebenwirkungen  verbunden  als  die  Delta-Variante.  

Trotzdem  verursachte  die  Omicron-Variante  immer  noch  erhebliche  klinische  Symptome  und  Mortalität  [2–

6].

Von  Ende  November  2021  bis  Dezember  2022  kehrte  sich  diese  Situation  jedoch  um:  Bei  Geimpften,  die  

eine  dritte  Impfdosis  erhielten,  waren  die  Todesfälle  höher  als  bei  Ungeimpften  [8].  Darüber  hinaus  

untersuchte  eine  aktuelle  Arbeit  einen  wahrscheinlichen  Zusammenhang  zwischen  der  Verbreitung  von  

COVID-19-Impfungen  in  Europa  im  Jahr  2021  und  der  monatlichen  übermäßigen  Gesamtmortalität  im  Jahr  

2022;  das  heißt,  die  Sterblichkeit  war  höher  als  vor  der  Pandemie.  Laut  Analysen  von  31  Ländern,  geschätzt  

nach  Bevölkerungsgröße,  stieg  die  Gesamtmortalität  in  den  ersten  9  Monaten  des  Jahres  2022  in  Ländern  

mit  einer  höheren  Impfrate  im  Jahr  2021  stärker  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  %-

KI:  0,075–0,134).  Die  Beziehung  blieb  auch  nach  Berücksichtigung  alternativer  Faktoren  stark  [9].
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Obwohl  sie  signifikante  neutralisierende  Anti-Spike-IgG-  und  IgA-Reaktionen  auslösen  können,  

schienen  alle  drei  Anti-COVID-19-Impfstoffe:  Pfizer,  Moderna  und  Astra  Zeneca  ChAdOx1  (Cambridge,  

UK)  nur  vorübergehend  vor  einer  SARS-CoV-2-Infektion  zu  schützen  und  Übertragung  [10–13].  Die  hohe  

Rate  an  Durchbruchinfektionen  durch  die  Omicron-Variante  legt  nahe,  dass  der  sterilisierende  Schutz,  den  

die  bestehenden  Impfpläne  bieten,  minimal  ist  [14].  Es  gibt  mehrere  Umgehungsstrategien,  die  SARS-

CoV-2  nutzt,  um  der  immunologischen  Überwachung  und  dem  Angriff  zu  entgehen,  darunter  die  

Beeinträchtigung  der  Interferonsynthese  [15–20],  die  Störung  der  Antigenpräsentation  [21,22]  und  die  

Umgehung  humoraler  Angriffe  durch  den  Aufbau  von  Nanoröhren  [ 23,24]  und  induzierte  Lymphopenie  

durch  Synzytienbildung  [25–27].
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Tödliche  COVID-19-Fälle  wurden  mit  höheren  Konzentrationen  von  IgG4-Antikörpern  in  Verbindung  

gebracht  [28,29],  und  es  wurde  auch  dokumentiert,  dass  mRNA-Impfstoffe  deren  Synthese  auslösen  

[30,31].  Daher  ist  es  wichtig,  dieses  Thema  eingehend  zu  analysieren.  In  diesem  Artikel  liefern  wir  die  

wissenschaftliche  Begründung,  die  darauf  hindeutet,  dass  eine  wiederholte  Impfung  mit  mRNA-Impfstoffen  

einen  Immuntoleranzmechanismus  erzeugen  und  dadurch  die  ungehinderte  SARS-CoV-2-Replikation  

begünstigen  könnte.  Die  langfristige  Folge  dieser  Toleranz  könnte  die  Etablierung  eines  permissiven  

Zustands  des  Wirts  sein,  der  zu  chronischen  Infektionen  und  anderen  unbeabsichtigten  Folgen  führt,  die  

durch  die  mRNA-Impfung  bei  anfälligen  Personen  hervorgerufen  werden.
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ihre  konstante  Region  der  schweren  Kette.  Menschliche  Immunglobuline  G  (IgG)  werden  basierend  auf  der  Immunogenität  ihrer  

schweren  Ketten  (IgGl,  IgG2,  IgG3  und  IgG4)  in  vier  Unterkategorien  unterteilt  [32–34].  Immunglobulin-Unterklassen  unterscheiden  

sich  in  ihrer  grundlegenden  physiologischen  Regulation,  ihrer  Lokalisierung  im  gesamten  Organismus  und  ihrer  Interaktion  mit  

Rezeptoren  im  Immunsystem

Der  Mechanismus  hinter  der  Reaktion,  bei  der  eine  Hälfte  eines  Anti-Antikörpers  durch  eine  andere  ersetzt  wird,  wird  auch  

als  Fab-Arm-Austausch  bezeichnet  und  ist  spezifisch  für  IgG4-Antikörper.

zwei  unterschiedliche  Spezifitäten  in  ein  einzigartiges  Molekül  (bispezifischer  Antikörper).  Wiedergabe  aus  [41].  Dabei  handelt  es  
sich  um  zwei  unterschiedliche  Spezifitäten  in  einem  einzigartigen  Molekül  (bispezifischer  Antikörper).  Wiedergabe  aus  [41].  Das  ist

Fc-Rezeptoren.  Die  Produktion  von  Immunkomplexen  stimuliert  das  Komplementsystem

Effektorzellen  [35].  IgG4,  die  weniger  verbreitete  Unterklasse,  wird  im  Serum  mit  Mittelwerten  von  0,35–0,51  mg/ml  gefunden  [36],  

während  die  Konzentrationen  von  IgG1,  der  am  häufigsten  vorkommenden  Unterklasse,  schwanken

wurde  in  den  letzten  zwanzig  Jahren  aufgeklärt  [40].  Aufgrund  der  erhöhten  Neigung  der  natürlichen  IgG4-Verbindung  können  die  

schweren  Ketten  dissoziieren  und  dann  und  wann  willkürlich  rekombinieren

erlaubt  die  uneingeschränkte  Nutzung,  Verbreitung  und  Reproduktion  in  jedem  Medium,  sofern  das  Originalwerk  die  
uneingeschränkte  Nutzung,  Verbreitung  und  Reproduktion  in  jedem  Medium  erlaubt,  vorausgesetzt,  das  Originalwerk

Blockieren  Sie  die  entzündlichen  Wirkungen  von  IgG1-  oder  IgE-Antikörpern,  indem  Sie  deren  Bindung  aufheben

Schwerketten-  und  Leichtkettenpaare  (Abbildung  1)  [40].

Die  Mehrheit  der  IgG4-Moleküle  wird  aufgrund  des  halben  Antikörperaustauschs  zwei  unterschiedliche  Fab-Arme  haben,  
was  sie  „bispezifisch“  und  operativ  univalent  für  einen  bestimmten  Antikörperaustausch  macht  sie  sind  „bispezifisch“  und  

operativ  univalent  für  eine  bestimmte  Person

Impfstoffe  2023,  11,  x  ZUR  PEER-REVIEW

Effektorfunktionen,  wie  die  Fähigkeit,  infizierte  Zellen  durch  die  Aktivierung  des  Komplementsystems  oder  den  Einsatz  von  

Antikörpern  zu  zerstören,  wurden  von  IgG4  als  ungewöhnlich  bezeichnet

Impfstoffe  2023,  11,  991

indem  man  sich  nicht  an  die  anerkannte  Theorie  der  Antikörperstruktur  und  -funktion  hält  [38,39].

den  IgG4-Antikörper  zu  erhöhen.  (B).  Das  Fc-Fragment  eines  IgG4-Moleküls  kann  mit  dem  Fc-Fragment  eines  IgG4-Antikörpers  reagieren.  (B).  Das  Fc-Fragment  eines  IgG4-Moleküls  kann  mit  dem  Fc-Fragment  von  reagieren

sind  nicht  in  der  Lage,  mit  Antigenen  immunologische  Komplexe  zu  bilden.  IgG4-Antikörper  sind  nicht  in  der  Lage,  immunologische  
Komplexe  mit  Antigenen  zu  bilden.  IgG4-Antikörper  haben  eine  begrenzte  Wirkung
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Der  Mechanismus  hinter  der  Reaktion  beinhaltet  den  Austausch  einer  Hälfte  eines

ein  anderer.  (C).  Wenn  Halbmoleküle  ausgetauscht  werden  (ein  sogenannter  Fab-Arm-Austausch),  verbindet  IgG4  ein  anderes.  
(C).  Beim  Austausch  von  Halbmolekülen  (sogenannter  Fab-Arm-Austausch)  verbindet  sich  IgG4

Kalisierung  im  gesamten  Organismus  und  Interaktion  mit  Rezeptoren  auf  Effektorzellen  des  Immunsystems  [35].  IgG4,  die  weniger  

verbreitete  Unterklasse,  wird  im  Serum  in  mittleren  Werten  gefunden

Körper  mit  einem  anderen,  auch  bekannt  als  Fab-Arm-Austausch  und  spezifisch  für  IgG4-Antikörper,  wurde  in  den  letzten  zwanzig  

Jahren  aufgeklärt  [40].  Die  schweren  Ketten  können  dissoziieren

theoretisches  Potenzial  für  immunologische  Aktivierung  aufgrund  ihrer  schwachen  Affinität  zu  C1q  und  theoretisches  Potenzial  für  
immunologische  Aktivierung  aufgrund  ihrer  schwachen  Affinität  zu  C1q

ein  Open-Access-Artikel,  der  unter  den  Bedingungen  der  Creative  Commons  CC-BY-Lizenz  verbreitet  wird,  welcher  ein  Open-
Access-Artikel,  der  unter  den  Bedingungen  der  Creative  Commons  CC-BY-Lizenz  verbreitet  wird,  der

und  die  Wirkung  von  Immuneffektorzellen.  Darüber  hinaus  können  IgG4-Antikörper  möglicherweise  dazu  in  der  Lage  sein

0,35–0,51  mg/ml  [36],  während  die  Werte  von  IgG1,  der  am  weitesten  verbreiteten  Unterklasse,  zwischen  5  und  12  mg/ml  

schwanken  [37].  Aufgrund  seiner  ungewöhnlichen  biologischen  Eigenschaften  und  seines  Mangels

rekombinieren  willkürlich  aufgrund  der  erhöhten  Neigung  der  natürlichen  IgG4-Verbindungsdisulfidbindungen  zur  Reduktion,  was  

zu  einer  heterogenen  Gruppe  von  IgG4-Molekülen  führt

wird  richtig  zitiert.

mit  vergleichbaren  Besonderheiten.  Die  entzündungshemmende  Eigenschaft  könnte  Aufschluss  darüber  geben

zwischen  5  und  12  mg/ml  [37].  Aufgrund  seiner  ungewöhnlichen  biologischen  Eigenschaften  und  des  Mangels  an  Effektorfunktionen,  

beispielsweise  der  Fähigkeit,  infizierte  Zellen  durch  Aktivierung  zu  zerstören

Bindungen  zur  Reduktion,  was  zu  einer  heterogenen  Gruppe  von  IgG4-Molekülen  mit  zufällig  zufälligen  Schwerketten-  und  

Leichtkettenpaaren  führt  (Abbildung  1)  [40].

wird  richtig  zitiert.

Lar-Antigen.  Infolgedessen  zirkulieren  IgG4-Antikörper  weit  entfernt  von  den  anderen  IgG-Unterklassen  als  Antigen.  Dadurch  sind  
die  im  Umlauf  befindlichen  IgG4-Antikörper  weit  entfernt  von  den  anderen  IgG-Unterklassen

3  von  22

IgG4  wird  aufgrund  der  Tatsache,  dass  IgG4  durch  das  Komplementsystem  oder  durch  die  Verwendung  von  Antikörpern  hergestellt  wird,  als  

ungewöhnlicher  Antikörper-Antikörper  bezeichnet,  da  er  nicht  der  anerkannten  Theorie  der  Antikörperstruktur  und  -funktion  entspricht  [38,39].

Abbildung  1.  IgG4-Antikörper  haben  eine  charakteristische  Struktur.  (A).  Zwei  schwere  Ketten  und  zwei  leichte  Ketten  bilden  Abbildung  1.  Der  IgG4-Antikörper  hat  eine  charakteristische  Struktur.  (A).  Zwei  schwere  Ketten  und  zwei  leichte  Ketten  ergeben

Machine Translated by Google



Die  Bezeichnung  „IgG4-bedingte  systemische  Erkrankung“  bezieht  sich  auf  mehrere  klinische  

Manifestationen,  die  früher  als  völlig  unterschiedliche  Krankheiten  galten.  Die  Liste  der  mit  dieser  Krankheit  in  

Zusammenhang  stehenden  Organe  wird  ständig  erweitert.  Unabhängig  vom  beteiligten  Organ  weisen  

Gewebebiopsien  erhebliche  histologische  Ähnlichkeiten  auf.  Es  gibt  jedoch  auch  leichte  Unterschiede  zwischen  

den  Organen.  Zu  den  charakteristischen  pathologischen  Befunden  gehören  weit  verbreitete  Fibrose,  zahlreiche  

IgG4-positive  Plasmazellen  und  verteilte  lymphoplasmozytoide  Infiltrate  [42].

IgG4-RD  umfasst  eine  „große  Vielfalt  von  Krankheiten,  die  früher  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  entzündliches  Aortenaneurysma  [77]“.  Es  spielt  auch  eine  bedeutende  Rolle  bei  der  Pathogenese  

von  mindestens  13  Autoimmunerkrankungen.  Es  wurde  gezeigt,  dass  Labortiere,  denen  passiv  menschliches  

Gesamt-IgG  oder  IgG4  infundiert  wurde,  bei  5  dieser  13  Erkrankungen  Anzeichen  entwickelten,  was  die  

Pathogenität  dieses  Antikörpers  beweist.  IgG4-induzierte  Autoimmunität

2.1.2.  IgG4-bedingte  Krankheit  und  ihre  Pathogenese

2.1.  IgG4:  Ein  schützender  oder  pathogener  Antikörper?
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Die  IgG4-bedingte  Erkrankung  (IgG4-RD)  ist  eine  fibroinflammatorische  Erkrankung,  die  nach  dem  

Vorhandensein  zahlreicher  IgG4+-Plasmazellen  in  geschädigtem  Gewebe  und  hohen  Serum-IgG4-

Konzentrationen  in  den  meisten,  aber  nicht  allen  Fällen  benannt  ist  [53].  Früheren  Berichten  zufolge  wurden  im  

Serum  von  Personen  mit  IgG4-RD  mehrere  Autoantikörper  gefunden  [54–59].  Darüber  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-Antikörper,  

führte  in  jüngsten  Untersuchungen  zu  bemerkenswerten  klinischen  Reaktionen  bei  IgG4-RD-Patienten,  begleitet  

von  einer  beträchtlichen  Abnahme  der  B-Zellen  und  Plasmablasten  [60].

Der  Ruf  von  IgG4  als  „blockierender  Antikörper“  beruht  auf  seiner  verminderten  Fähigkeit,  Effektorreaktionen  

des  Immunsystems  auszulösen  [43,44].  Dies  impliziert,  dass  es  nur  zu  einer  minimalen  Immunantwort  kommt,  

wenn  IgG4  mit  Molekülen  interagiert  [45].  Eine  IgG4-Reaktion  kann  je  nach  Situation  entweder  pathogen  oder  

schützend  sein.  Beispielsweise  wird  IgG4  häufig  als  schützender  Blockierungsantikörper  bezeichnet,  da  es  bei  

Allergien  und  Infektionen  mit  Helminthen  und  Filarienparasiten  Entzündungen  unterdrücken  oder  stoppen  kann,  

indem  es  mit  entzündlichem  IgE  um  die  Antigenbindung  konkurriert.  Im  Gegensatz  dazu  kann  IgG4  bei  mehreren  

Autoimmunerkrankungen  [46]  sowie  bei  Krebs  [47,48]  zu  schweren  Erkrankungen  führen.  Seine  Bifunktionalität  

wird  in  den  nächsten  Unterabschnitten  ausführlich  untersucht.
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Diese  Ergebnisse  deuten  darauf  hin,  dass  erhöhte  IgG-  und/oder  IgG4-Konzentrationen  bei  IgG4-RD-

Personen  eine  schädliche  Rolle  spielen  könnten  [61].  Aufgrund  seiner  besonderen  biologischen  Eigenschaften,  

wie  der  Fähigkeit,  Fab-Arme  auszutauschen  [45],  der  Unfähigkeit,  Komplement  zu  binden,  und  der  schwachen  

Affinität  für  Fc-Rezeptoren  [62],  wird  IgG4  als  entzündungshemmendes  Immunglobulin  angesehen.

2.1.1.  Schutzfunktion  von  IgG4  in  der  Allergie-Immuntherapie

Eine  weitere  wichtige  Tatsache  ist,  dass  IgG4-Antikörper  typischerweise  nach  längerem  Kontakt  mit  einem  

Allergen  gebildet  werden  und  somit  das  Ausmaß  chronischer  Entzündungen  verringern  [28].

IgG4-Antikörper  fungieren  jedoch  bei  einigen  Erkrankungen  als  gewebeschädigende  Autoantikörper,  wie  bei  

Myasthenia  gravis  [63],  idiopathischer  membranöser  Glomerulonephritis  [64]  und  Pemphigus  vulgaris  (PV)  [65].

Die  fehlende  Effektorwirkung  von  IgG4  und  das  Phänomen  des  Halbantikörperaustauschs  führen  zu  

komplizierten  Überlegungen  darüber,  ob  diese  Antikörper  schädlich  sind  oder  ob  sie  als  gegenregulatorische  

Reaktion  auf  eine  anhaltende  immunologische  Erkrankung  wirken  [40].  Hohe  Konzentrationen  antigenspezifischer  

IgG4  sind  laut  veröffentlichten  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  gegenüber  Allergenen  ist  in  vielerlei  Hinsicht  ein  wesentlicher  Schritt  

bei  der  Entwicklung  eines  starken  Immunsystems.  Um  eine  längere  Desensibilisierung  gegen  Allergene  zu  

entwickeln,  werden  daher  Wege  genutzt,  die  modifizierte  allergenspezifische  Gedächtnis-T-  und  B-Zell-

Reaktionen  beinhalten,  die  zu  immunologischer  Toleranz  führen  [50–52].
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Personen  können  schädliche  Rollen  spielen  [61].  Aufgrund  seiner  besonderen  biologischen  Eigenschaften,  wie  zum  Beispiel  der  
CD8+  T-Lymphozyten  (CTLs),  die  Krebszellen  angreifen.  Immun-Checkpoint-Blockierung  (ICB)

Patienten.  Diese  Merkmale  legen  nahe,  dass  die  Krankheit  autoimmunen  Ursprung  hat.  Rituximab,  ein  Anti-CD20-Antikörper,  führte  

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

2.1.2.  IgG4-bedingte  Erkrankungen  und  ihre  Pathogenese  Nach  der  

Identifizierung  von  MuSK-Antikörpern  im  Jahr  2001  wurde  schnell  klar,  dass  sie

Bindung  an  den  FcÿRI-Rezeptor  und  Blockierung  der  IgE-vermittelten  Wirkungen.  Erstellt  mit  Biorender.  Die  kristallisierbare  (Fc)  Region  eines  IgG4-Antikörpers  bindet  an  die  Fc-Region  eines  IgE-Antikörpers  und  hemmt  diese

und  Bulbusmuskeln.  Zu  einem  bestimmten  Zeitpunkt  während  der  Krankheit  kommt  es  bei  einem  erheblichen  Teil  der  Patienten  zu  einer  Erkrankung

Immun-Checkpoint-Inhibitoren,  oft  auch  als  Krebsimmuntherapeutika  bekannt,  verhindern

das  Serum  von  Personen  mit  IgG4-RD,  laut  früheren  Berichten  [54–59].  Darüber  hinaus  verursachte  die  Injektion  dieses  Antikörpers  
bei  immungeschwächten  Personen  einen  myasthenischen  Phänotyp

IgG4-Klasse  und  dass  ihre  Konzentrationen  mit  der  Schwere  der  Erkrankung  korrelieren

ein  IgE-Antikörper.  Danach  bindet  das  IgE  an  seinen  Rezeptor  namens  Fc  epsilon  RI  (FcÿRI),  der  sich  auf  einem  IgE-Antikörper  
befindet.  Danach  bindet  das  IgE  an  seinen  lokalisierten  Rezeptor  namens  Fc  epsilon  RI  (FcÿRI).

ders,  wie  bei  Myasthenia  gravis  [63],  idiopathischer  membranöser  Glomerulonephritis  [64]  und  Pemphigus  vulgaris  (PV)  [65]  

beobachtet  wird.

gekennzeichnet  durch  die  Produktion  von  Antikörpern,  die  sich  an  die  muskelspezifische  Kinase  (MuSK)  binden,

vasoaktives  Peptid,  das  Symptome  wie  Juckreiz,  Niesen,  laufende  Nase,  juckende  Kehle,  juckende  Augen  verursacht,  ist  ein  

vasoaktives  Peptid,  das  Symptome  wie  Juckreiz,  Niesen,  laufende  Nase,  juckende  Kehle,
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Die  IgG4-bedingte  Erkrankung  (IgG4-RD)  ist  eine  fibroinflammatorische  Erkrankung,  die  nach  der  Dominanz  der  IgG4-
Unterklasse  und  der  Korrelation  zwischen  Titern  und  Schweregrad  der  Erkrankung  benannt  ist

Fähigkeit,  Fab-Arme  auszutauschen  [45],  die  Unfähigkeit,  Komplement  zu  binden,  und  zu  den  schwachen  Wirkstoffen  gehören  Anti-
CTLA-4  (zytotoxisches  T-Lymphozyten-Antigen  4)  und  Anti-PD-1  (programmiert).

Diese  Ergebnisse  deuten  darauf  hin,  dass  erhöhte  IgG-  und/oder  IgG4-Konzentrationen  in  IgG4-RD-Indi-Checkpoint-Proteinen  
die  Bindung  an  ihre  assoziierten  Polypeptide  verhindern  und  so  eine  zytotoxische  Wirkung  haben

erfordert  Atemunterstützung  [78,79].

Bindung  an  den  FcÿRI-Rezeptor  und  Blockierung  der  IgE-vermittelten  Wirkungen.  Erstellt  mit  Biorender.

zeichnet  sich  durch  sporadische  Muskelsteifheit  mit  erheblicher  Beteiligung  der  Achselhöhle  aus

und  Ohren  sowie  Atembeschwerden  während  einer  pollenbedingten  allergischen  Reaktion.  In  (B)  bindet  die  kristallisierbare  

Fragmentregion  (Fc)  eines  IgG4-Antikörpers  an  die  Fc-Region  eines  IgE-Antikörpers  und  hemmt  dessen  Augen  und  Ohren  sowie  Atembeschwerden  während  einer  polleninduzierten  allergischen  Reaktion.  In  (B)  das  Fragment

neueren  Untersuchungen,  begleitet  von  einem  beträchtlichen  Rückgang  der  B-Zellen  und  Plasmablasten  [60].

für  die  acht  verbleibenden  Erkrankungen  [46].  Zum  Beispiel  Myasthenia  gravis  (MG),  das  ist

IgG4-RD  umfasst  eine  „viele  Vielfalt  von  Krankheiten,  die  früher  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],

eosinophile  Leukozyten  und  induziert  die  Histaminfreisetzung  aus  zytoplasmatischen  Granula.  Histamin  wirkt  auf  eosinophile  
Leukozyten  und  induziert  die  Histaminfreisetzung  aus  zytoplasmatischen  Granula.  Histamin

Es  ist  bekannt,  dass  eine  Steroidtherapie  bei  der  Behandlung  von  IgG4-RD-pa-Tieren  typischerweise  recht  erfolgreich  ist  [83–85].  
Diese  Tests  zeigten  schlüssig  die  Pathogenität  von  IgG4  [86].

Abbildung  2.  In  (A)  wird  ein  Pollenkörner  durch  die  Fragment-Antigen-Bindungsregion  (Fab)  aus  Abbildung  2  erkannt.  In  (A)  wird  ein  
Pollenkörner  durch  die  Fragment-Antigen-Bindungsregion  (Fab)  erkannt.

Dies  wird  durch  die  Feststellung  nahegelegt,  dass  es  sich  bei  der  Mehrzahl  der  antigenspezifischen  Autoantikörper  um  solche  handelt

Vorhandensein  zahlreicher  IgG4+-Plasmazellen  in  geschädigtem  Gewebe  und  hohe  IgG4-Befunde  im  Serum  [80–82].  Hochreines  
IgG4  von  MuSK-MG-Patienten  konnte  sich  in  den  meisten,  aber  nicht  allen  Fällen  an  Neuromuskonzentrationen  binden  [53].  In  Zellverbindungen  im  Mausmuskel  wurden  mehrere  Autoantikörper  gefunden,  jedoch  nicht  IgG1–3  von  denselben  Patienten  oder  
Kontroll-IgG4.

Aufgrund  seiner  Affinität  zu  Fc-Rezeptoren  [62]  gilt  IgG4  als  entzündungshemmendes  Immunglobulin.  Zelltodprotein  1)  monoklonale  
Antikörper  [87,88].  ICB  hat  eine  therapeutische  Wirksamkeit  gezeigt.  IgG4-Antikörper  fungieren  jedoch  in  gewisser  Weise  als  
gewebeschädigende  Autoantikörper  bei  einem  breiten  Spektrum  von  Krebsarten,  einschließlich  Krebspatienten  im  fortgeschrittenen  
Stadium  [89–91].
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Es  wurde  festgestellt,  dass  die  lokale  Verabreichung  von  IgG4  das  Wachstum  von  implantierten  Darm-  und  

Brusttumoren  sowie  von  durch  Karzinogene  verursachten  Hautpapillomen  dramatisch  beschleunigte.

Karagiannis  et  al.  [48]  untersuchten  maligne  Melanome  und  fanden  heraus,  dass  die  IL-4-  und  IL-10-

Expression  erhöht  war  und  dass  tumorspezifisches  IgG4  lokal  im  Tumorgewebe  erzeugt  wurde.

IL-10  wird  üblicherweise  als  entzündungshemmendes  Zytokin  angesehen;  Dies  trifft  jedoch  nur  in  geringen  

Mengen  zu,  da  es  in  größeren  Konzentrationen  entzündungsfördernde  Wirkungen  zeigt  [98–100].

Forscher  untersuchten  auch  den  IgG4-Antikörper  Nivolumab,  der  in  der  Krebsimmuntherapie  eingesetzt  wird,  

und  stellten  fest,  dass  er  die  Krebsentstehung  bei  Mäusen  im  Vergleich  zu  mit  Phosphatpuffer-Kochsalzlösung  

(PBS)  und  IgG1  behandelten  Gruppen  dramatisch  beschleunigte  [101].
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Die  Forscher  verwendeten  Modelle  immunologisch  kompetenter  Mäuse,  um  ihre  Hypothese  zu  bewerten  

und  den  durch  solche  Antikörper  vermittelten  Mechanismus  weiter  zu  untersuchen.  Ein  Modell  beinhaltete  die  

Injektion  von  nicht  krebsspezifischem  IgG4  in  die  subkutane  Impfstelle  für  Brustkrebszellen.  Im  Vergleich  zu  

anderen  Gruppen  von  Mäusen  (injiziert  mit  PBS  oder  IgG1  ohne  IgG4)  war  die  Krebszellproliferation  dieser  

Gruppe  dramatisch  beschleunigt,  was  zu  einer  deutlich  größeren  Krebsmasse  um  21  Tage  führte.  Da  IgG4  

keinen  direkten  Einfluss  auf  die  Proliferation  von  Krebszellen  hat,  deuten  diese  Ergebnisse  eindeutig  darauf  

hin,  dass  Krebszellen  den  IgG4-Antikörper  nutzen,  um  lokale  immunologische  Reaktionen  zu  blockieren  und  

so  das  Krebswachstum  in  vivo  durch  Immunflucht  zu  ermöglichen.  Dies  könnte  das  kürzlich  entdeckte  

hyperprogressive  Syndrom  erklären,  das  gelegentlich  mit  einer  Krebsbehandlung  mit  PD-1-Inhibitoren  in  

Verbindung  gebracht  wird  [101].

Karagiannis  et  al.  [48]  fanden  außerdem  heraus,  dass  krebsspezifisches  IgG4  im  Gegensatz  zu  

krebsspezifischem  IgG1  nicht  in  der  Lage  war,  zwei  immunologische  Prozesse  zu  aktivieren,  die  Antikörper  

zur  Identifizierung  und  Zerstörung  von  Krebszellen  einsetzen.  Darüber  hinaus  konnte  der  IgG1-Antikörper  in  

einem  In-vivo-Modell  das  Fortschreiten  des  Krebses  unterdrücken,  während  dies  bei  IgG4  nicht  gelang.  IgG4-

Antikörper  können  Tumorzellen  nicht  direkt  angreifen  und  können  den  durch  IgG1-Antikörper  vermittelten  

Prozess  des  Tumorzelltods  stören.  Die  Hemmung  der  IgG1-Bindung  und  -Aktivierung  durch  Fc  RI  ist  der  

Mechanismus  hinter  dieser  behindernden  Aktivität.  Solche  Ergebnisse  deuten  auf  ein  bisher  unerforschtes  

Merkmal  der  tumorinduzierten  Immunflucht  hin:  Die  durch  Tumoren  induzierte  IgG4-Synthese  begrenzt  die  

Aktivität  von  Effektor-Immunzellen  gegen  Tumore  [48].  Eine  andere  Arbeit  [101]  kam  zu  dem  gleichen  

Ergebnis;  Das  heißt,  der  IgG4-Antikörper  ist  wichtig  und  notwendig  für  die  Krebsimmunumgehung.  In  einer  

Kohorte  von  Personen  mit  Speiseröhrenkrebs  waren  die  B-Zellen,  die  hohe  IgG4-Konzentrationen  produzieren,  

in  bösartigen  Zellen  deutlich  erhöht  und  auch  in  Serumproben  von  Patienten  hoch.  Mehr  IgG4  scheint  mit  

einem  aggressiveren  Krebswachstum  verbunden  zu  sein,  und  beide  waren  stark  mit  einer  höheren  Malignität  

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  führt  zur  Hemmung  typischer  Immunantworten  gegen  Krebszellen,  wie  z.  

B.  Zell-  und  Komplementzytotoxizität  und  Zellphagozytose,  die  durch  IgG1-Antikörper  vermittelt  werden.
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Das  Immunsystem  kann  Krebserkrankungen  erkennen,  die  andernfalls  der  Immunüberwachung  

entgehen  könnten,  dank  therapeutischer  Immun-Checkpoint-inhibitorischer  Antikörper,  die  sich  an  den  

Rezeptor  des  programmierten  Zelltodproteins  1  (PD-1)  binden.  Allerdings  können  IgG4-Antikörper  auch  eine  

Autoimmunreaktion  auslösen,  indem  sie  die  Fähigkeit  des  Immunsystems  zur  Unterdrückung  durch  

regulatorische  T-Zellen  beeinträchtigen  [102].  Interessanterweise  gehören  die  Anti-PD-1-Antikörper  zur  Klasse  

IgG4,  was  Anlass  zur  Sorge  gibt,  dass  diese  Therapie  ein  zweischneidiges  Schwert  ist.  Zum  Beispiel  Patienten,  die  Immun  verwenden

Lokal  erhöhte  IgG4-Spiegel  im  Krebsgewebe  behinderten  Antikörper-vermittelte  Antikrebsreaktionen,  

unterstützten  den  Krebs  bei  der  Blockierung  der  lokalen  Immunantwort  und  trugen  indirekt  zum  Fortschreiten  

des  Krebses  bei.  Drei  verschiedene  immunstarke  Mäusemodelle  unterstützten  diese  Theorie.

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-Antikörpern  erhalten,  ein  schnelles  Fortschreiten  der  Krankheit  

(auch  bekannt  als  hyperprogressive  Erkrankung  (HPD))  statt  einer  Krebsremission  zeigen  [93–95].  

Insbesondere  der  PD-1-Antikörper  gehört  zur  IgG4-Familie.  Darüber  hinaus  wurden  Krebsarten  wie  das  

maligne  Melanom  [48],  das  extrahepatische  Cholangiokarzinom  [96]  und  der  Bauchspeicheldrüsenkrebs  [97]  

mit  Plasma-B-Zell-Infiltraten  in  Verbindung  gebracht,  die  IgG4-positiv  sind.  IgG4  trägt  dazu  bei  Krebs  ist  kaum  

erforscht,  aber  eine  bahnbrechende  Studie  hat  wichtige  neue  Erkenntnisse  hinzugefügt.
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kommerziell.  Die  

Arbeit  wird  ordnungsgemäß  zitiert,  die  entsprechende  Quellenangabe  erfolgt,  vorgenommene  Änderungen  werden  angegeben  und  die  Verwendung  ist  angegeben

Das  dadurch  verursachte  Wachstum  von  implantierten  Darm-  und  Brusttumoren  sowie  von  Hautpapillomen  löste  eine  solche  Reaktion  
aus.  Insgesamt  gibt  es  drei  entscheidende  Faktoren,  die  den  Klassenwechsel  bestimmen

3.1.  Übermäßige  Antigenkonzentration  in  Impfstoffen

IgG4)  wurde  die  Proliferation  von  Krebszellen  dieser  Gruppe  dramatisch  beschleunigt,  wodurch  ein  Sig-Impfstoff  erzeugt  wurde,  der  
mRNA-1273-Impfstoff  erhöhte  Anti-S1-Serum-IgG4-Konzentrationen  erzeugte

Arbeiten  Sie  nichtkommerziell  und  lizenzieren  Sie  ihre  abgeleiteten  Werke  zu  anderen  Bedingungen,  sofern  Sie  über  die  Originallizenz  
(CC  BY-NC  4.0)  verfügen,  die  es  anderen  erlaubt,  dieses  Werk  zu  verbreiten,  neu  zu  mischen,  anzupassen  und  darauf  aufzubauen

Das  aus  B-Lymphozyten  gewonnene  Protein  ist  schematisch  dargestellt.  Eine  längere  Exposition  gegenüber  Krebsantigenen  aus  B-
Lymphozyten  wird  schematisch  dargestellt.  Längerer  Kontakt  mit  Krebsantigenen  verursacht  B

unterstützte  das  Fortschreiten  des  Krebses.  Drei  verschiedene  immunstarke  Mäusemodelle  unterstützten  dies.  Eine  umfassende  
Literaturrecherche  zeigte,  dass  mRNA-Impfstoffe  nicht  die  einzigen  sind
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und  NK  stehen  aufgrund  seiner  besonderen  strukturellen  und  biologischen  Eigenschaften  für  Antikörper-abhängige  zellvermittelte  Zytotoxizität,  Antikörper-abhängiger  Zellphago.  Die  Akronyme  ADCC,  ADCP,  CDC  und  NK

Krebsimmuntherapie  und  entdeckte,  dass  sie  die  Entwicklung  des  verwendeten  Impfstoffs  dramatisch  beschleunigte.

Die  Injektion  von  nicht  krebsspezifischem  IgG4  in  die  subkutane  Inokulationsstelle  der  Brustkrebserkrankung  wird  vermutlich  durch  
die  höheren  mRNA-Konzentrationen  im  mRNA-1273-Impfstoff  beeinträchtigt

Zellproliferation  zeigen  diese  Ergebnisse  eindeutig,  dass  Krebszellen  die  IgG4-Abwehr  nutzen.  Bis  zum  270.  Tag  erhielten  nicht  infizierte  Personen  den  Impfstoff  auf  Adenovirus-Basis

Myokarditis  [103–106],  teilweise  mit  tödlichen  Folgen  [107].

[101].  Dies  ist  ein  Open-Access-Artikel,  der  unter  der  Creative-Commons-Namensnennung  Non-Com  Komplement-abhängige  
Zytotoxizität  bzw.  natürliche  Killerzellen  verbreitet  wird.  Reproduziert  aus  [101].
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IgG4  kann  mit  krebsgebundenen  IgG-  und  Fc-Rezeptoren  auf  Immuneffektorzellen  interagieren.  Erhöht

nicht  kommerziell.

Die  Forscher  verwendeten  Modelle  immunologisch  kompetenter  Mäuse,  um  ihre  Hy  zu  bewerten.  Im  Vergleich  zu  BNT162b2  
hatte  der  mRNA-1273-Impfstoff  eine  größere  Fähigkeit  zur  Induktion

von  Krebs  bei  Mäusen  im  Vergleich  zu  Gruppen,  die  mit  Phosphatpuffer-Kochsalzlösung  (PBS)  und  IgG1  behandelt  wurden  [101].

bewirkt,  dass  B-Zellen  ihre  Klasse  ändern  und  IgG4  erzeugen.  Aufgrund  seiner  Fc-Fc-Bindungseigenschaft  können  solche  Zellen  ihre  
Klasse  ändern  und  IgG4  erzeugen.  Mit  seiner  Fc-Fc-Bindungseigenschaft  wird  dies  verstärkt

Das  Werk  wird  ordnungsgemäß  zitiert,  es  wird  eine  entsprechende  Quellenangabe  gegeben,  alle  vorgenommenen  Änderungen  werden  angegeben  und  die  
Nutzung  erfolgt  nicht  für  nichtkommerzielle  Zwecke.  Lizenzieren  Sie  ihre  abgeleiteten  Werke  zu  anderen  Bedingungen,  sofern  das  Original  nicht  vorhanden  ist

Antikörper,  die  lokale  immunologische  Reaktionen  blockieren  und  so  das  Krebswachstum  in  vivo  ermöglichen,  zeigen  diese  langanhaltende  IgG4-Reaktion  nicht  [31].

Abbildung  3.  Der  vorgeschlagene  Weg  für  die  von  Krebszellen  entwickelte  Immunumgehung  durch  IgG4  pro.  Abbildung  3.  Der  
vorgeschlagene  Weg  für  die  von  Krebszellen  entwickelte  Immunumgehung  durch  IgG4  pro

kommerzielle  Lizenz  (CC  BY-NC  4.0),  die  es  anderen  ermöglicht,  diese  zu  verbreiten,  zu  remixen,  anzupassen  und  darauf  
aufzubauen.  Dies  ist  ein  Open-Access-Artikel,  der  unter  der  Creative  Commons  Attribution  Non-Commercial  verbreitet  wird

Karzinogene.  Die  Forscher  untersuchten  auch  den  IgG4-Antikörper  Nivolumab,  der  gegen  IgG4-Antikörper  eingesetzt  wird:  
übermäßige  Antigenkonzentration,  wiederholte  Impfung  und  die  Art  der

deutlich  größere  Krebsmasse  um  21  Tage.  Denn  IgG4  hat  keinen  direkten  Einfluss  auf  Krebs  bei  nicht  mit  COVID-19  infizierten  
Personen  mit  bislang  unbekannten  Auswirkungen  auf  den  Erreger

Checkpoint-Inhibitoren  allein  oder  in  Kombination  wurden  mit  dem  Auftreten  akuter  Erkrankungen  in  Verbindung  gebracht

Krebszellen.  Im  Vergleich  zu  anderen  Gruppen  von  Mäusen  (injiziert  mit  PBS  oder  IgG1  ohne  (100  µg)  im  Vergleich  zum  BNT162b2-
Impfstoff  (30  µg).  Interessanterweise  unter  der  mRNA

Zytose,  komplementabhängige  Zytotoxizität  bzw.  natürliche  Killerzellen.  Abgebildet  aus  der  Abkürzung  für  antikörperabhängige  zellvermittelte  Zytotoxizität,  antikörperabhängige  Zellphagozytose,

Theorie.  Es  wurde  festgestellt,  dass  die  lokale  Verabreichung  von  IgG4  diejenigen,  die  die  Produktion  von  IgG4-Antikörpern  
induzieren,  dramatisch  beschleunigt.  Auch  die  Impfstoffe  gegen  HIV,  Malaria  und  Keuchhusten

Ein  erhöhter  IgG4-Gehalt  in  der  Mikroumgebung  des  Krebses  fördert  aufgrund  seiner  besonderen  strukturellen  und  biologischen  

Eigenschaften  einen  effizienten  Immunevasionsmechanismus  bei  Krebs.  Die  Akronyme  ADCC,  ADCP,  CDC,  IgG4  in  der  Krebsmikroumgebung  fördern  einen  effizienten  Immunevasionsmechanismus  bei  Krebs

Lokal  erhöhte  IgG4-Spiegel  im  Krebsgewebe  behinderten  Antikörper-vermittelte  Anti-Krebs-Reaktionen,  unterstützten  Krebs  

bei  der  Blockierung  der  lokalen  Immunantwort  und  indirekt  3.  Die  Rolle  von  durch  verschiedene  Impfstoffe  induzierten  IgG4-Antikörpern

Impfstoffe  2023,  11,  x  ZUR  PEER-REVIEW

Pothese  und  erforschen  Sie  den  durch  solche  Antikörper  vermittelten  Mechanismus  weiter.  Ein  Modell  in  einer  verlängerten  IgG4-
Reaktion.  Die  Menge  und  Dauer  des  produzierten  Spike-Proteins
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Erhöhtes  IgG4  kann  mit  krebsgebundenem  IgG  sowie  Fc-Rezeptoren  auf  Immuneffektorzellen  interagieren.

über  Immunflucht.  Dies  könnte  das  kürzlich  entdeckte  hyperprogressive  Syndrom  erklären,  das  gelegentlich  mit  einer  

Krebsbehandlung  mit  PD-1-Inhibitoren  in  Verbindung  gebracht  wird  [101].

Machine Translated by Google



(3)  T-Zellen  können  einen  Prozess  durchlaufen,  der  als  „terminale  Differenzierung“  bekannt  ist,  wenn  

Impfstoffe  in  hohen  Konzentrationen  verabreicht  werden.  Dabei  werden  sie  hochspezialisiert  und  verlieren  die  

Fähigkeit,  sich  zu  teilen  und  zu  vermehren.  Dadurch  wird  das  Immunsystem  erschöpft  und  kann  Folgeerkrankungen  

nicht  mehr  erfolgreich  abwehren.  Dies  stellt  ein  Problem  dar,  da  es  die  Schutzvorteile  von  Impfungen  untergraben  

könnte.  Um  die  Vorteile  des  immunologischen  Schutzes  und  die  potenziellen  Nachteile  einer  Immunschwäche  

abzuwägen,  ist  es  wichtig,  die  ideale  Impfdosis  sorgfältig  zu  bestimmen.

Während  dies  für  Krankheiten  sinnvoll  ist,  bei  denen  es  keinen  bekannten  immunologischen  Indikator  für  einen  

Schutz  gibt  (daher  ist  eine  starke  Reaktion  wahrscheinlich  besser  als  keine  Reaktion),  wurde  für  die  folgende  

Phase  II  häufig  die  maximale  Dosis  übernommen,  die  toleriert  wurde  und  zu  einer  positiven  Reaktion  führte.  III  

Untersuchungen.  Dennoch  werden  wichtige  Argumente  gegen  diesen  Ansatz  durch  mehrere  wichtige  Erkenntnisse  

gestützt  [108]:

(1)  Wenn  übermäßige  Mengen  an  Antigen  injiziert  werden,  kann  dies  zum  Zelltod  führen

(4)  Unerwünschte  Ergebnisse  treten  eher  in  Gruppen  auf,  die  höhere  Dosen  erhalten.

Impfstoffe  2023,  11,  991

(5)  Die  Intensität  der  Reaktion  zwischen  einem  Antigen  und  einem  T-Zell-Rezeptor  oder  einem  Antikörper  

wird  als  Avidität  bezeichnet.  Bei  hoher  Avidität  ist  die  Immunantwort  wirksamer  bei  der  Identifizierung  und  

Entfernung  des  Zielantigens.  Hohe  Antigendosen  können  jedoch  zu  einer  „Erschöpfung  des  Immunsystems“  

führen,  einem  Zustand,  bei  dem  die  Zellen  des  Immunsystems  desensibilisiert  werden  und  nicht  mehr  in  der  Lage  

sind,  eine  erfolgreiche  Abwehr  aufzubauen.  Dadurch  kann  die  Avidität  von  T-Helferzellen  und  Antikörpern  

abnehmen  und  die  immunologische  Reaktion  auf  das  Zielantigen  beeinträchtigen.  Um  eine  starke  und  wirksame  

Immunantwort  zu  etablieren,  ist  es  wichtig,  die  idealen  Antigendosierungen,  die  in  der  Immuntherapie  eingesetzt  

werden,  gründlich  zu  bestimmen  [108].

beim  Verlust  einer  bestimmten  Gruppe  von  T-Zellen;  Dieses  Phänomen  wird  als  klonale  Deletion  bezeichnet.

8  von  22

Billeskov  et  al.  [108]  lieferten  Beweise  für  Fälle,  in  denen  niedrigere  Impfantigendosen  zu  positiveren  

Reaktionen  von  T-Zellen  führten,  sowohl  hinsichtlich  der  Qualität  anhand  mehrerer  Effektorfähigkeiten  als  auch  

der  präventiven  Wirksamkeit  sowohl  in  Tier-  als  auch  in  Menschenversuchen,  und  sie  präsentierten  Argumente  

für  die  Bedeutung  der  Reduzierung  Antigendosis  für  optimalen  Schutz  bei  einigen  Modellen.  Sie  ermutigten  auch  

insbesondere  Experten  für  T-Zell-Impfungen,  sich  daran  zu  erinnern,  dass  weniger  sicher  manchmal  mehr  ist.  

Gibt  es  abschließend  einen  Zusammenhang  zwischen  der  Konzentration  der  Antigendosis,  der  wiederholten  

Exposition  und  der  Induktion  der  IgG4-Produktion?  Oder  ist  die  erhöhte  IgG4-Konzentration  mit  der  COVID-19-

Impfung  auf  eine  genetische  Veranlagung  zurückzuführen?  Da  etwa  die  Hälfte  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.  Darüber  hinaus  verwendeten  

Moderna  und  Pfizer  für  ihre  Grund-  und  Auffrischimpfungen  die  gleiche  Antigendosis,  was  dem  Paradigma  der  

Vakzinologie  widerspricht,  das  besagt,  dass  für  die  Auffrischimpfung  eine  niedrige  Antigendosis  empfohlen  wird  

[110,111].

(2)  Als  Folge  einer  längeren  Antigen-Exposition  kann  sich  eine  Immuntoleranz  entwickeln.  T-Zellen  sind  ein  

wesentlicher  Teil  des  Immunsystems,  das  Infektionen  und  andere  Fremdkörper  erkennt  und  entfernt.  Diese  T-

Zellen  können  jedoch  desensibilisiert  werden  und  ihre  Fähigkeit  verlieren,  auf  wiederholte  Expositionen  zu  

reagieren,  wenn  sie  großen  Antigenkonzentrationen  ausgesetzt  sind,  beispielsweise  bei  wiederholten  Impfungen.  

Immuntoleranz  ist  ein  Zustand,  der  auch  zum  Fortbestehen  von  Infektionen  oder  zur  Entstehung  von  

Autoimmunerkrankungen  führen  kann.

Das  Problem  bei  Impfstoffen,  die  für  die  Injektion  mit  einer  niedrigen  Antigenkonzentration  konzipiert  sind,  

ist  das  mögliche  Fehlen  einer  immunologischen  Reaktion,  und  traditionell  besteht  eine  starke  Verbindung  zur  

„Mehr  ist  besser“-Denkweise,  die  sich  insbesondere  bei  der  breiten  Palette  von  Infektionskrankheiten  hartnäckig  

hält  Krankheiten,  für  die  es  keine  vertrauenswürdigen  Immunprädiktoren  für  einen  impfinduzierten  Schutz  gibt  

(humanes  Immundefizienzvirus  (HIV),  Tuberkulose  (TB),  Hepatitis-C-Virus  (HCV)  usw.)  [108].  Eine  große  Menge  

(Dosiskonzentration)  oder  eine  wiederholte  Immunisierung  mit  demselben  Antigen  (Impfstoff)  tendiert  dazu,  eine  

spezifische  T-Zell-Toleranz  (peripheres  CD4)  zu  induzieren  und  anschließend  Immunantworten  zu  hemmen  

[108,109].  Bei  lytischen  Infektionen  wird  jedoch  eine  hohe  Antigendosis  bei  der  Primärimmunisierung  empfohlen,  

die  sowohl  für  die  humorale  als  auch  zelluläre  Immunkooperation  erforderlich  ist,  während  für  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.
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Da  der  VAX003-Impfstoff  die  IgG4-Spiegel  erhöhte,  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  gestörten  funktionellen  Reaktion  ausgelöst  wurde  oder  

ob  sie  einen  wesentlichen  Beitrag  zu  der  falsch  organisierten  Reaktion  leistete.  Als  IgG4-Antikörper  aus  

16  ähnlichen  Proben  aus  beiden  Versuchen  eliminiert  wurden,  wurde  ein  signifikanter  Anstieg  der  ADCP-

Aktivität  und  eine  Tendenz  zu  mehr  ADCC  für  die  VAX003-Proben  im  Vergleich  zu  Massen-IgG  

beobachtet.  Diese  Ergebnisse  zeigen,  dass  IgG4-Antikörper  die  Funktion  des  Antikörper-Fc-Effektors  

direkt  verringern  können  und  nicht  nur  mit  der  Erzeugung  einer  Ad-hoc-Reaktion  verbunden  sind.

Dennoch  wurden  wenige  Monate  nach  der  zweiten  Pfizer-Impfung  die  Spike-spezifischen  Antikörper  

durch  eine  dritte  mRNA-Injektion  und/oder  Neuinfektionen  durch  die  SARS-CoV-2-Variante  weiter  

verstärkt  [30].  Von  allen  gegen  das  Spike-Protein  erzeugten  IgG-Antikörpern  stieg  IgG4  am  stärksten  an,  

stetig  von  0,04  %  unmittelbar  nach  der  zweiten  Impfung  auf  19,27  %  spät  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  mRNA-Impfstoff  von  Pfizer  der  einzige  Auslöser  war  

diese  Antwort.  Überraschenderweise  überstiegen  die  IgG4-Spiegel  im  Serum  sieben  Monate  nach  der  

zweiten  Impfung  bei  etwa  der  Hälfte  der  Geimpften  die  untere  Nachweisgrenze  [30].  Um  festzustellen,  

ob  der  Anstieg  der  IgG4-Antikörperkonzentration  ausschließlich  auf  das  verwendete  homologe  mRNA-

Impfschema  zurückzuführen  war,  untersuchten  die  Forscher  Seren  einer  unabhängigen  Gruppe,  die  die  

Fähigkeit  des  Immunsystems  bewertete,  auf  ähnliche  und  unterschiedliche  Impfpläne  mit  Pfizer  und  dem  
adenoviralen  Vektor  zu  reagieren  -basierter  Impfstoff  von  AstraZeneca.  Anti-Spike-IgG4-Antikörper  

wurden  fünf  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  Impfempfängern  ein  

deutlicher  Anstieg  der  IgG4-Antikörperspiegel  festgestellt  [30].
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In  diesem  Zusammenhang  wurde  kürzlich  gezeigt,  dass  nach  dem  traditionellen  Impfschema  die  

serumneutralisierende  Wirksamkeit  bei  Mäusen  gegen  die  Delta-  und  Omicron-Varianten  des  COVID-19-

Impfstoffs  von  Pfizer  nach  zahlreichen  Auffrischungsdosen  dramatisch  nachließ  [112].  Berichten  zufolge  

führte  die  wiederholte  Antigenstimulation  zu  einer  Erschöpfung  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  längere  Impfung  verringerte  die  normale  Entwicklung  des  Keimzentrums  und  behinderte  die  

Bildung  von  RBD-spezifischen  Gedächtnis-B-Zellen.  Diese  Forschung  ergab  außerdem,  dass  eine  

längere  Auffrischimpfung  mit  RBD-Impfstoff  die  Konzentration  des  immunsuppressiven  Zytokins  IL-10  

sowie  den  Anteil  der  CD25+Foxp3+CD4+  Treg-Zellen  erhöhte.  Die  Fähigkeit  des  herkömmlichen  SARS-

CoV-2-Impfstoffs,  einen  immunologischen  Schutz  zu  bieten,  kann  durch  eine  Überimpfung  erheblich  

beeinträchtigt  werden.  In  diesem  Fall  kann  es  bei  neu  diagnostizierten  COVID-19-Fällen  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  zellulären  Immunantwort  gegenüber  längeren  Auffrischungsdosen  festgestellt  wurde  [112].
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3.2.2.  Wiederholte  Impfung  mit  HIV-Impfstoffen  Eine  

Studie  von  Chung  et  al.  verglichen  wiederholte  Immunisierungen  mit  ähnlichen  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-Antikörpern  verbunden  beschrieben,  

während  der  Schutz  des  anderen  Impfstoffs  (VAX003)  vernachlässigbar  war  und  mit  der  Produktion  

zusammenhängt  von  IgG4-Antikörpern  nach  mehreren  Impfrunden  [113].

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  entzündungsfördernden  Unterklassen  IgG1  und  IgG3  die  IgG-Reaktion  dominierten.
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Das  Merozoiten-Oberflächenprotein  1  (MSP-1),  das  175-kDa-Erythrozyten-bindende  Antigen  (EBA-175)  

und  das  apikale  Membranantigen  1  (AMA-1)  sind  die  drei  Hauptziele  der  natürlichen  Immunantwort  auf  

Plasmodium  falciparum  Parasit,  der  Malaria  verursacht.  Es  war  daher  unklar,  ob  Antikörper  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  Antikörperreaktionen  auf  Antigene  im  Blutstadium  von  Plasmodium  falciparum  zu  bestimmen  

Es  wurde  festgestellt,  dass  die  Häufigkeit  von  Malaria  während  der  Nachbeobachtungszeit  unterschiedlich  

mit  IgG-Subtyp-Reaktionen  auf  das  EBA-175-Antigen  korreliert  [115].

Solche  Befunde  ähneln  denen,  die  kürzlich  nach  wiederholter  mRNA-Impfung  berichtet  wurden;  Dieser  

IgG4-Klassenwechsel  war  mit  einer  verminderten  Fähigkeit  der  Spike-spezifischen  Antikörper  verbunden,  

die  Komplementablagerung  und  die  antikörperabhängige  zelluläre  Phagozytose  zu  fördern  [30].  Darüber  

hinaus  verbesserten  impfstoffinduzierte  IgG3-Antikörper  Immunfunktionen  wie  die  antikörperabhängige  

zellvermittelte  Zytotoxizität  (ADCC)  und  die  antikörperabhängige  Zellphagozytose  (ADCP),  während  

impfstoffinduzierte  IgG4-Antikörper  diese  Prozesse  blockierten  [113].  In  ähnlicher  Weise  führte  die  Entfernung  

von  IgG4-Antikörpern  aus  dem  Serum  in  der  HIV-Studie  zu  einem  signifikanten  Anstieg  der  Fc-vermittelten  

Effektoraktivitäten,  was  eine  nicht  schützende  Rolle  von  IgG4-Antikörpern  bestätigte.

Die  ungewöhnlich  hohe  Produktion  von  IgG4  in  der  VAX003-Gruppe  könnte  auf  die  wiederholte  Injektion  

von  sieben  Impfstoffdosen  mit  einer  hohen  Antigenkonzentration  in  Ermangelung  einer  geeigneten  

adjuvanten  Stimulation  zurückzuführen  sein,  die  möglicherweise  zu  einer  unverhältnismäßigen  Aktivierung  

des  B-Zell-Rezeptors  geführt  hat  [113].

Da  angenommen  wird,  dass  der  durch  P.  falciparum-Antigene  hervorgerufene  Antikörper-Isotyp  essentiell  

ist,  wurde  die  prophylaktische  Wirkung  von  IgG  den  neutralisierenden  (IgG1  und  IgG3)  und  nicht  den  nicht  

neutralisierenden  Subtypen  (IgG2)  (IgG2  und  IgG4)  zugeschrieben  [116].  –120].  Die  IgG1-Reaktivität  

gegenüber  EBA-175  war  im  ersten  Lebensjahr  konstant,  bevor  sie  im  folgenden  Jahr  anstieg.
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Während  die  IgG4-Reaktivität  im  ersten  Jahr  minimal  war,  sich  aber  im  Alter  von  2  Jahren  deutlich  

erhöhte,  blieb  die  IgG3-Reaktivität  während  des  gesamten  Untersuchungszeitraums  moderat.  Die  IgG3-

Reaktivität  blieb  über  die  gesamte  Zeit  stabil,  während  die  IgG4-Reaktivität  im  ersten  Jahr  niedrig  war,  im  

Alter  von  2  Jahren  jedoch  deutlich  anstieg.  Die  Studie  konzentrierte  sich  auf  die  Antikörperreaktionen  von  

Personen  im  Alter  von  5  und  12  Monaten  und  untersuchte  das  Auftreten  von  Malaria  während  zweier  

unterschiedlicher  Risikoperioden,  von  5  bis  12  Monaten  und  von  12  bis  24  Monaten.  In  ihrer  Analyse  stellten  

sie  ein  deutliches  Muster  für  IgG-Unterklassen  des  EBA-175-Antigens  fest:  Höhere  Konzentrationen  

bestimmter  Antikörper,  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].

Aus  diesen  Daten  geht  klar  hervor,  dass  die  IgG4-Produktion  in  der  VAX003-Gruppe  mit  wiederholten  

Auffrischimpfungen  verbunden  war  (sieben  Impfrunden  gegenüber  vier  Runden  in  der  RV144-Gruppe),  was  

zu  einem  verringerten  Schutz  vor  einer  HIV-Infektion  führte;  Darüber  hinaus  kann  dieser  Klassenwechsel  

zu  IgG4  aufgrund  der  Beeinträchtigung  der  Fc-vermittelten  antiviralen  Reaktionen  Durchbruchinfektionen  

fördern  [113].  Dies  stützt  die  Annahme,  dass  eine  Zunahme  der  IgG4-Unterklassen  im  Falle  einer  Infektion  

zu  einer  verlängerten  Viruspersistenz  führen  könnte,  wenn  man  bedenkt,  dass  die  Fc-vermittelte  
Effektorwirkung  für  die  Viruseliminierung  wesentlich  ist  [30].
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Es  ist  wichtig  zu  beachten,  dass  sich  die  Wahrscheinlichkeit,  an  Malaria  zu  erkranken,  um  etwa  das  

Dreifache  erhöhte,  wenn  sich  die  nicht  neutralisierenden  IgG4-Spiegel  verdoppelten.  Bis  zum  Alter  von  24  

Monaten  zeigten  IgG1  und  IgG3  eine  Schutzwirkung  von  51  %  bzw.  56  %;  IgG4  war  es  jedoch

3.2.3.  Wiederholte  Impfung  mit  dem  MALARIA-Impfstoff

Aktion.  Im  Vergleich  zu  VAX003,  das  nach  sieben  Proteinimpfungen  monofunktionale  Antikörper  mit  

erheblichen  Mengen  an  IgG4  produzierte,  produzierte  RV144  hochfunktionale  IgG3-Antikörper  [113].  Daher  

können  verschiedene  Impfungen  und  Impfprotokolle  anhaltende  Antikörperreaktionen  hervorrufen,  diese  

IgG4-Antikörper  sind  jedoch  möglicherweise  nicht  so  wirksam  wie  die  Unterklassen  IgG1  und  IgG3.  

Infolgedessen  könnte  der  Wechsel  der  IgG-Unterklasse  von  vollständig  wirksamen  Antikörpern  (IgG3)  zu  

IgG4  ein  wichtiges  Hindernis  für  den  Erfolg  des  HIV-Impfstoffs  darstellen  [114].
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Eine  weitere  Analyse  der  Literatur  zeigt,  dass  nur  Impfstoffe,  die  einen  Teil  des  Virus  verwenden,  zu  einem  Anstieg  der  

IgG4-Spiegel  führten  (das  Spike-Protein  für  die  mRNA-Impfstoffe,  das  gp120-Protein  für  HIV  bzw.  das  EBA-175-Antigen  für  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.  Darüber  hinaus  haben  andere  Studien  gezeigt,  dass  azelluläre  

(aP),  aber  nicht  vollständige  Pertussis-Impfstoffe  (wP)  die  Produktion  von  IgG4-Antikörpern  induzierten,  was  ebenfalls  mit  einer  

beeinträchtigten  Immunität  zusammenhängt.  Es  wurde  gezeigt,  dass  Kinder,  denen  wP-Impfstoffe  injiziert  wurden,  eine  stärkere  

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  höhere  IgG4-Werte  als  

Kinder,  die  einen  wP-Impfstoff  erhalten  hatten.  Da  IgG4-Antikörper  nicht  in  der  Lage  sind,  das  Komplementsystem  zu  aktivieren  

und  dadurch  eine  antikörperabhängige  Phagozytose  auszulösen  [39],  ist  es  für  die  Wirksamkeit  eines  Keuchhustenimpfstoffs  

von  entscheidender  Bedeutung,  ein  großes  Antikörperarsenal  zu  generieren,  wobei  IgG1-Antikörper  wirksamer  sind  als  IgG4  

Antikörper  [126].

Die  Tatsache,  dass  die  IgG4-Konzentrationen  während  der  Übertragungssaison  signifikant  anstiegen  und  dass  der  Anstieg  bei  

jüngeren  Personen  größer  war  als  bei  älteren  Personen,  spricht  ebenfalls  für  eine  IgG4-Blockierungsfunktion  [121].  Darüber  

hinaus  wurde  gezeigt,  dass  IgG4  in  vitro  die  Opsonisierung  infizierter  Erythrozyten  durch  IgG1  und  IgG3  verhindert  [122].

3.3.  Die  Art  des  verwendeten  Impfstoffs

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

einer  Toleranz  gegenüber  dem  Spike-Protein  führen  könnte,  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  Antikörper  hauptsächlich  aus  nicht  neutralisierenden  IgG4-Antikörpern  bestanden,  die  durch  eine  

dritte  mRNA-Impfung  und/oder  einen  Durchbruch  der  SARS-CoV-2-Variante  noch  verstärkt  wurden  Infektionen  [30].  Die  Autoren  

bemerkten,  dass  „unabhängig  vom  zugrunde  liegenden  Mechanismus  die  Induktion  antiviraler  IgG4-Antikörper  ein  seltenes  

Phänomen  ist.“

Bei  anderen  Impfstoffen  wurde  selten  über  IgG4-Reaktionen  berichtet,  selbst  nach  zahlreichen  Impfungen,  einschließlich  

der  Impfung  gegen  Tetanustoxoid  (TT)  und  das  Respiratory  Syncytial  Virus  (RSV)  [30].  Diese  Ergebnisse  stützen  die  Annahme,  

dass  ein  Wechsel  der  IgG4-Klasse  keine  häufige  Folge  einer  wiederholten  Antigenexposition  durch  Impfungen  gegen  andere  

Viren  oder  Krankheiten  ist  [30].  Obwohl  eine  natürliche  Infektion  mit  dem  Masernvirus  spezifische  IgG4-Antikörper  erzeugen  

kann  [123],  produzieren  selbst  persistierende  Virusinfektionen  wie  das  humane  Zytomegalievirus  (HCMV)  keine  große  Menge  

an  IgG4-Antikörpern  [124].
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Eine  kürzlich  veröffentlichte  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  verlängerte  Anti-S1-IgG4-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  Während  einer  Infektion  (vor  der  Impfung)  stieg  IgG4  auch  nach  mRNA-Injektionen  nicht  

an,  was  darauf  hindeutet,  dass  es  sich  bei  den  höheren  IgG4-Werten  um  nicht  infizierte  Personen  handelt,  die  vor  ihrer  COVID-19-

Infektion  mit  mRNA-Impfstoffen  immunisiert  wurden  [31].

in  dieser  Altersgruppe  mit  einem  höheren  Risiko  einer  Malariainfektion  verbunden  [115].  Interessant  ist,  dass  in  einer  separaten  

Studie  auch  ein  Zusammenhang  zwischen  hohen  IgG4-Spiegeln  und  einem  höheren  Risiko  für  Infektionen  und  Malaria-

Exazerbationen  festgestellt  wurde  [121].  Dies  impliziert,  dass  IgG4  die  durch  Monozyten  oder  andere  Effektorzellen  verursachte  

Zytotoxizität  IgG2-abhängiger  Zellen  blockiert.  Sowohl  der  IgG4-Spiegel  als  auch  die  Wahrscheinlichkeit  einer  Malariainfektion  
waren  mit  der  Jahreszeit  der  Malariaübertragung  verbunden.
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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  fünf  vollständig  geimpften  Personen  (alle  mit  Komorbiditäten)  führte  [138].  Diese  

Studie  lässt  Zweifel  an  der  Annahme  aufkommen,  dass  eine  weit  verbreitete  Impfung  eine  Herdenimmunität  

hervorrufen  und  COVID-19-Ausbrüche  stoppen  wird.  Dies  mag  für  das  SARS-CoV-2-Wildtypvirus  zutreffen,  

aber  bei  dem  Ausbruch,  der  Gegenstand  des  zitierten  Virus  ist

Es  wurde  viel  über  IgG4  in  Modellen  mit  chronischer  Allergenexposition  geforscht,  bei  denen  eine  natürliche  

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  könnte  einen  

Toleranzmechanismus  widerspiegeln,  der  eine  Überreaktivität  des  Immunsystems  (Zytokinsturm)  und  das  

Fortschreiten  in  ein  kritisches  Stadium  verhindern  könnte  [30].  Diese  verstärkte  Immunreaktion  tritt  jedoch  

nicht  bei  jungen  und  gesunden  Menschen  auf  und  wurde  nur  bei  älteren  Patienten  mit  genetischer  

Anfälligkeit  und  solchen  mit  Komorbiditäten  dokumentiert  [129].

Es  wurde  vermutet,  dass  ein  Anstieg  der  IgG4-Spiegel  eine  ähnliche  Schutzfunktion  haben  könnte  

wie  bei  einer  erfolgreichen  allergenspezifischen  Immuntherapie,  indem  er  IgE-induzierte  Effekte  hemmt  [30].  

Allergentoleranz  ist  eine  Anpassung  des  Immunsystems,  die  durch  eine  bestimmte  nicht-entzündliche  

Reaktion  auf  ein  Allergen  gekennzeichnet  ist,  die  unter  anderen  Bedingungen  wahrscheinlich  zu  einer  

zellvermittelten  oder  humoralen  Immunität  führen  würde,  die  eine  Gewebeentzündung  und/oder  IgE-

Synthese  verursachen  würde  [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  

Körper  eindringt.  In  diesem  Szenario  kann  eine  impfstoffinduzierte  Toleranz  möglicherweise  mehrere  

negative,  unbeabsichtigte  Folgen  haben,  da  eine  Toleranz  gegenüber  dem  Spike-Protein  das  Immunsystem  

daran  hindern  könnte,  den  Krankheitserreger  zu  erkennen  und  anzugreifen  (Abbildung  4);  Dies  führt  

möglicherweise  zu  einer  Verschlimmerung  der  SARS-CoV2-Pathologie  bei  anfälligen  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  

höhere  IgG4-Werte  aufwiesen  als  genesene  Patienten  [28].  Genauer  gesagt  stieg  die  Sterblichkeitsrate  

nach  30  Tagen  deutlich  an,  wenn  die  Serum-IgG4-Konzentrationen  über  700  mg/dl  lagen  und  das  Verhältnis  

von  IgG4  zu  IgG1  über  0,05  lag  [29].  Darüber  hinaus  korrelierten  die  IgG4-Spiegel  mit  den  IL-6-Spiegeln  

[130],  einem  bekannten  Faktor  für  die  COVID-19-bedingte  Mortalität  [130–132].
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Dies  lässt  uns  zu  dem  Schluss  kommen,  dass  es  falsch  ist,  den  Anstieg  der  IgG4-Spiegel  zwischen  

Allergiebehandlungen  und  den  gemeldeten  Anstieg  der  IgG4-Antikörper  nach  wiederholter  Impfung  oder  

Infektion  mit  SARS-CoV-2  zu  vergleichen.  Die  induzierte  Toleranz  gegenüber  dem  Spike-Protein  könnte  zu  

einer  beeinträchtigten  Immunantwort  gegen  das  Virus  führen,  wenn  diese  Patienten  eine  erneute  Infektion  

erleiden.  Obwohl  die  neuen  Omicron-Subvarianten  eine  hohe  Übertragbarkeitsrate  aufweisen,  konnte  die  

Schwere  der  Infektionen  durch  eine  veränderte  Affinität  zum  oberen  Atemtrakt  erfreulicherweise  reduziert  

werden  [27,133–135].  Diese  Ergebnisse  könnten  erklären,  warum  Omicron-Infektionen  weniger  

schwerwiegende  Auswirkungen  hatten  [136,137].  Ohne  ein  angemessenes  Schutzniveau  könnten  jedoch  

selbst  die  neuen  Omicron-Untervarianten  (die  als  mild  gelten)  bei  immungeschwächten  Personen  und  

Personen  mit  Komorbiditäten  schwere  Schäden  an  mehreren  Organen  und  den  Tod  verursachen.
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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  höheres  Risiko  für  eine  

Durchbruchinfektion  aufwiesen  (95  %-Konfidenzintervall  (KI),  8,08–21,11).  mit  der  Delta-Variante  im  

Vergleich  zu  den  ungeimpften-vorinfizierten  Personen.  Das  erhöhte  Risiko  für  symptomatische  Erkrankungen  

war  ebenfalls  erheblich.  Zu  irgendeinem  Zeitpunkt  zwischen  März  2020  und  Februar  2021  wurden  Hinweise  

auf  ein  Nachlassen  der  natürlich  erzeugten  Immunität  gefunden,  obwohl  SARS-CoV-2-naive  Impflinge  

immer  noch  ein  5,96-fach  höheres  Risiko  einer  Durchbruchinfektion  hatten  (95  %-KI:  4,85–7,33).  und  ein  

7,13-fach  (95  %-KI:  5,51–9,21)  höheres  Risiko  einer  symptomatischen  Erkrankung.  Diese  Forschung  zeigte  

auch,  dass  eine  durch  eine  natürliche  Krankheit  erworbene  Immunität  einen  besseren  Schutz  gegen  

Infektionen  und  Krankheitssymptome  bietet,  die  durch  die  Delta-Variante  von  SARS-CoV-2  verursacht  

werden,  als  die  Immunität,  die  durch  zwei  Injektionen  mit  dem  BNT162b2-Impfstoff  erzielt  wird  [138].

beschrieben  und  wirft  wichtige  Fragen  zu  seinen  funktionellen  Konsequenzen  auf“ [30].  IgG4-Antikörper  

sind  bifunktional:  Sie  können  schützend  wirken,  aber  auch  direkt  pathogen  sein  [127].
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zur  Produktion  hoher  IgG4-Spiegel,  die  die  Immunantwort  beeinträchtigen.  Erstellt  mit  Biorender.

und  das  Verhältnis  von  IgG4  zu  IgG1  lag  über  0,05  [29].  Darüber  hinaus  korrelierten  die  IgG4-Spiegel  mit  der  Entwicklung  einer  
schweren  COVID-19-Erkrankung  [140].

schwere  Multiorganschäden  und  Tod  bei  immungeschwächten  Personen  und  bei  Personen,  die  mRNA-Impfungen  erhalten  

haben,  bevor  sie  sich  mit  dem  Virus  infiziert  haben,

Nach  30  Tagen  stiegen  die  IgG4-Konzentrationen  im  Serum  über  700  mg/dL,  Bluthochdruck,  Diabetes  und  Lungenerkrankungen  
merklich  an,  was  sie  anfälliger  machte

zur  Produktion  hoher  IgG4-Spiegel,  die  die  Immunantwort  beeinträchtigen.  Erstellt  mit  Biorender.  und  folglich  wird  die  infizierte  Zelle  nicht  zerstört.  In  diesem  Sinne  führt  wiederholtes  Boosten  zu  einer  Umschaltung

Omicron-Infektionen  verursachten  weniger  schwerwiegende  Auswirkungen  [136,137].  Ohne  geeignete  Impfstoffe  (jedoch  nicht  

der  adenovirale  vektorbasierte  Impfstoff  von  AstraZeneca),  die  ein  bemerkenswertes  Schutzniveau  hervorriefen,  könnten  sogar  die  neuen  Omicron-Untervarianten  (die  als  mild  gelten)  einen  deutlichen  Anstieg  der  IgG4-Spiegel  verursachen,  und  ein  solcher  

Anstieg  war  auch  der  Fall  bei  SARS-CoV-2-Infizierten  nachgewiesen

Affinität  zum  oberen  Atemtrakt  [27,133–135].  Diese  Ergebnisse  könnten  erklären,  warum  es  mittlerweile  überzeugende  Beweise  

dafür  gibt,  dass  unter  den  COVID-19-Impfstoffen  nur  die  mRNA

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  Prävalenzrisiko  höhere  IgG4-Werte  als  
diejenigen,  die  sich  erholt  hatten  [28].  Genauer  gesagt,  die  Sterblichkeitsrate  bei  komorbiden  Erkrankungen  wie  Herzinsuffizienz,  
chronischer  Niereninsuffizienz,

und  folglich  wird  die  infizierte  Zelle  nicht  zerstört.  In  diesem  Sinne  bewirkt  die  wiederholte  Auffrischung  eine  Switch-Region  vom  IgG3-Antikörper  zu  seinem  Rezeptor  auf  zytotoxischen  T-Zellen  und  blockiert  so  dessen  Aktivierung.

tion  induziert  hohe  IgG4-Spiegel  (rot  dargestellt).  Dieser  Antikörper  hemmt  die  Bindung  der  Fc-Region  des  IgG3-Antikörpers  an  

seinen  Rezeptor  auf  zytotoxischen  T-Zellen  und  blockiert  so  dessen  Aktivierung.  Die  Impfung  führt  zu  hohen  IgG4-Spiegeln  (rot  dargestellt).  Dieser  Antikörper  hemmt  die  Bindung  des  Fc

Spike-Protein  könnte  das  Immunsystem  daran  hindern,  den  Krankheitserreger  zu  erkennen  und  anzugreifen  (Abbildung  4);  In  

einer  Studie,  die  die  SARS-CoV2-Pathologie  bei  anfälligen  Personen  möglicherweise  verschlimmert,  erhielten  96,2  %  der  
exponierten  Personen  vollständige  Impfungen  [139].  In  ähnlicher  Weise  haben  Brosh,  der  im  Zusammenhang  mit  
impfstoffinduzierten  Immunsuppressiva  eine  erneute  Infektion  mit  COVID-19  erleidet,  Nissimov  et  al.  berichteten,  dass  von  17  
israelischen  Krankenhäusern  34/152  (22  %)  vollständig  geimpft  waren

Glücklicherweise  ist  die  Schwere  der  Infektionen  durch  einen  veränderten  Anstieg  der  IgG4-Spiegel  verringert  worden.korreliert  auch  mit  einer  verringerten  Wirksamkeit  beim  Schutz  von  Menschen  vor  einer  erneuten  Infektion  aufgrund  einer
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wird  aktiviert  und  setzt  chemische  Wirkstoffe  frei,  die  die  infizierte  Zelle  zerstören.  (B).  Bei  wiederholter  Impfung  wird  die  Zelle  

aktiviert  und  setzt  chemische  Wirkstoffe  frei,  die  die  infizierte  Zelle  zerstören.  (B).  Wiederholt

entsprechender  Rezeptor,  der  auf  zytotoxischen  T-Zellen  und  anderen  Immunzellen  gefunden  wird.  Die  zytotoxische  T-Zelle  ist  
der  entsprechende  Rezeptor,  der  auf  zytotoxischen  T-Zellen  und  anderen  Immunzellen  zu  finden  ist.  Das  zytotoxische  T
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Tein  könnte  eine  beeinträchtigte  Immunantwort  gegen  das  Virus  hervorrufen,  wenn  diese  Patienten  eine  erneute  Infektion  

erleiden.  Obwohl  die  neuen  Omicron-Subvarianten  eine  hohe  Übertragungsrate  aufweisen,  die  mit  der  IgG4-Produktion  zusammenhängt,  schließen  wir  daraus,  dass  eine  wiederholte  mRNA-Impfung  erforderlich  ist
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IgG3-Konzentrationen.  (A).  IgG3-Antikörper  heften  sich  an  virale  Antigene,  die  den  mem-IgG3-Konzentrationen  infizierter  Zellen  
ausgesetzt  sind.  (A).  IgG3-Antikörper  heften  sich  über  ihre  variable  Region  an  virale  Antigene,  die  auf  den  Membranen  infizierter  
Zellen  exponiert  sind.  Dieser  Antikörper  verfügt  über  eine  konstante  Region  (Fc),  die  von  den  Branes  über  ihre  variable  Region  
erkannt  wird.  Dieser  Antikörper  verfügt  über  eine  konstante  Region  (Fc),  die  von  erkannt  wird

nach  6  Monaten  [141]?  Basierend  auf  Erkenntnissen  aus  der  HIV-Studie  [113],  bei  der  der  Impfstoff  zurückging

Impfung  oder  Infektion  mit  SARS-CoV-2.  Die  induzierte  Toleranz  gegenüber  dem  Spike-Pro  könnte  dieser  Anstieg  der  IgG4-Spiegel  die  verringerte  Wirksamkeit  der  festgestellten  mRNA-Impfstoffe  erklären
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Abbildung  4.  Eine  wirksame  humorale  Reaktion,  die  durch  eine  Impfung  hervorgerufen  wird,  besteht  aus  der  Synthese  von  Hoch.  
Abbildung  4.  Eine  wirksame  humorale  Reaktion,  die  durch  eine  Impfung  hervorgerufen  wird,  besteht  aus  der  Synthese  von  Hoch

Komorbiditäten.  Bei  

Patienten,  die  vor  der  Impfung  bereits  eine  Infektion  hatten,  war  dies  bei  den  IgG4-Werten  jedoch  nicht  der  Fall

mit  IL-6-Spiegeln  [130],  einem  bekannten  Faktor  für  die  COVID-19-bedingte  Mortalität  [130–132].

Dies  lässt  uns  zu  dem  Schluss  kommen,  dass  es  falsch  ist,  den  Anstieg  der  IgG4-Spiegel  zwischen  Allergiebehandlungen  

und  den  berichteten  Anstieg  der  IgG4-Antikörper  nach  wiederholter  Behandlung  von  Irrgang  et  al.  zu  vergleichen.  [30]  berichteten,  dass  es  Monate  dauert,  bis  sich  der  IgG4-Klassenwechsel  entwickelt.
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Aufstieg  [31].  Dies  steht  im  Gegensatz  zu  den  Ergebnissen  einer  anderen  Studie,  die  zeigt,  dass  die  höchsten  

IgG4-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  können  

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

Wir  schlagen  einen  hypothetischen  Immuntoleranzmechanismus  vor,  der  durch  mRNA-Impfstoffe  induziert  

wird  und  mindestens  sechs  negative  unbeabsichtigte  Folgen  haben  könnte:  (1)  

Durch  Ignorieren  des  Spike-Proteins,  das  als  Folge  der  Impfung  synthetisiert  wird,  kann  das  Immunsystem  

des  Wirts  anfällig  für  eine  erneute  Infektion  mit  dem  sein  neue  Omicron-Subvarianten,  die  eine  freie  Replikation  

des  Virus  ermöglichen,  sobald  eine  erneute  Infektion  stattfindet.  In  dieser  Situation  vermuten  wir,  dass  selbst  

diese  weniger  pathogenen  Omicron-Subvarianten  bei  Personen  mit  Komorbiditäten  und  immungeschwächten  

Erkrankungen  erheblichen  Schaden  und  sogar  den  Tod  verursachen  könnten.  (2)  mRNA  und  inaktivierte  

Impfstoffe  beeinträchtigen  vorübergehend  die  Interferonsignalisierung  [142,143],  was  möglicherweise  zu  

einer  Immunsuppression  führt  und  das  Individuum  in  eine  verwundbare  Situation  gegenüber  jedem  anderen  

Krankheitserreger  bringt.  Darüber  hinaus  könnte  diese  Immunsuppression  die  Reaktivierung  latenter  Virus-,  

Bakterien-  oder  Pilzinfektionen  ermöglichen  und  auch  das  unkontrollierte  Wachstum  von  Krebszellen  

ermöglichen  [144].

(5)  Auch  eine  wiederholte  Impfung  könnte  zu  einer  Autoimmunität  führen:  Im  Jahr  2009  blieben  die  

Ergebnisse  einer  wichtigen  Studie  weitgehend  unbeachtet.  Forscher  fanden  heraus,  dass  bei  Mäusen,  die  

ansonsten  nicht  anfällig  für  spontane  Autoimmunerkrankungen  sind,  die  wiederholte  Verabreichung  des  

Antigens  die  systemische  Autoimmunität  fördert.  Die  Entwicklung  von  CD4+-T-Zellen,  die  Autoantikörper  

induzieren  können  (autoantikörperinduzierende  CD4+-T-Zellen  oder  aiCD4+-T-Zellen),  deren  T-Zell-Rezeptoren  

(TCR)  verändert  wurden,  wurde  durch  eine  übermäßige  Stimulation  von  CD4+-T-Zellen  ausgelöst.  Die  aiCD4+  

T-Zelle  wurde  durch  eine  neue  genetische  TCR-Modifikation  und  nicht  durch  eine  Kreuzreaktion  erzeugt.  Die  

übermäßig  stimulierten  CD8+  T-Zellen  führten  dazu,  dass  sie  sich  zu  zytotoxischen  T-Lymphozyten  (CTL)  

entwickelten,  die  spezifisch  für  ein  Antigen  sind.  Diese  CTLs  konnten  durch  Antigen-Kreuzpräsentation  weiter  

reifen,  so  dass  sie  in  dieser  Situation  eine  autoimmune  Gewebeschädigung  verursachten,  die  dem  systemischen  

Lupus  erythematodes  (SLE)  ähnelte  [146].  Nach  der  selbstorganisierten  Kritikalitätstheorie  kommt  es  

unweigerlich  zu  einer  systemischen  Autoimmunität,  wenn  das  Immunsystem  des  Wirts  kontinuierlich  durch  

Antigenexposition  in  höheren  Konzentrationen  überstimuliert  wird,  als  die  selbstorganisierte  Kritikalität  des  

Immunsystems  tolerieren  kann  [147].

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  höheren  IgG4-Produktion  zusammenhängt.  Darüber  hinaus  wurde  vermutet,  

dass  dieser  Klassenwechsel  aufgrund  beeinträchtigter  fc-vermittelter  antiviraler  Reaktionen  zu  

Durchbruchinfektionen  beitragen  könnte  [113].  Insgesamt  deuten  die  überprüften  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  zelluläre  Immunantwort  durch  die  wiederholte  Verabreichung  derselben  Auffrischimpfung  

oder  Infektion  nach  der  Impfung  erheblich  beeinträchtigt  werden  kann,  was  in  Kombination  mit  beeinträchtigten  

Antikörper-Immunantworten  bei  den  Empfängern  schwerwiegende  Folgen  haben  kann  Die  Symptome  

verschlimmern  sich  oder  die  Krankheit  dauert  länger.  Eine  übermäßige  Impfung  führt  wahrscheinlich  zu  einer  

immunsuppressiven  Mikroumgebung,  die  für  die  Förderung  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].

(3)  Ein  tolerantes  Immunsystem  könnte  die  Persistenz  von  SARS-CoV-2  im  Wirt  ermöglichen  und  die  

Entstehung  einer  chronischen  Infektion  fördern,  ähnlich  der,  die  durch  das  Hepatitis-B-Virus  (HBV),  das  

menschliche  Immundefizienzvirus  (HIV)  usw.  verursacht  wird  das  Hepatitis-C-Virus  (HCV)  [145].

Impfstoffe  2023,  11,  991

(4)  Die  kombinierte  Immunsuppression  (hervorgerufen  durch  eine  SARS-CoV-2-Infektion  [15–22]  und  

durch  Impfung  weiter  verstärkt  [142–144])  könnte  eine  Vielzahl  von  Autoimmunerkrankungen  wie  Krebs,  

erneute  Infektionen  und  Todesfälle  erklären  zeitlich  mit  beiden  verbunden.
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Es  ist  denkbar,  dass  die  in  mehreren  hochgradig  gegen  COVID-19  geimpften  Ländern  gemeldeten  übermäßigen  

Todesfälle  teilweise  durch  diese  kombinierte  immunsuppressive  Wirkung  erklärt  werden  können.
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Schließlich  ist  nicht  zu  erwarten,  dass  diese  negativen  Folgen  alle  Menschen  betreffen,  die  diese  mRNA-Impfstoffe  

erhalten  haben.  Personen  mit  genetischer  Anfälligkeit,  Immunschwäche  und  Komorbiditäten  sind  wahrscheinlich  am  

wahrscheinlichsten  betroffen.  Dies  führt  jedoch  zu  einem  beunruhigenden  Paradoxon:  Menschen,  die  am  stärksten  von  der  

COVID-19-Krankheit  betroffen  sind  (ältere  Menschen,  Diabetiker,  Bluthochdruckpatienten  und  immungeschwächte  Menschen  

wie  Menschen  mit  HIV),  sind  auch  anfälliger  für  die  negativen  Auswirkungen  einer  wiederholten  Erkrankung  Ist  es  dann  

gerechtfertigt,  die  mRNA-Impfung  zu  verstärken?  Da  Omicron-Subvarianten  nachweislich  weniger  pathogen  sind  [133–137]  

und  mRNA-Impfstoffe  nicht  vor  einer  erneuten  Infektion  schützen  [14,138],  sollten  sich  Ärzte  der  möglichen  schädlichen  

Auswirkungen  der  Verabreichung  von  Auffrischimpfungen  auf  das  Immunsystem  bewusst  sein.
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Da  es  sich  bei  Anti-PD-1-Antikörpern  um  die  Klasse  IgG4  handelt  und  diese  Antikörper  auch  durch  wiederholte  Impfungen  

induziert  werden,  ist  die  Annahme  plausibel,  dass  eine  übermäßige  Impfung  mit  dem  Auftreten  einer  erhöhten  Anzahl  von  

Myokarditisfällen  und  plötzlichen  Herztodes  verbunden  sein  könnte.
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Patienten,  die  Immun-Checkpoint-Inhibitoren  allein  oder  in  Kombination  verwendeten,  wurden  mit  dem  Auftreten  einer  

akuten  Myokarditis  in  Verbindung  gebracht  [103–107],  manchmal  mit  tödlichen  Folgen  [102].

(6)  Durch  wiederholte  Impfungen  erhöhte  IgG4-Spiegel  könnten  zu  einer  Autoimmunmyokarditis  führen;  Es  wurde  

vermutet,  dass  IgG4-Antikörper  auch  eine  Autoimmunreaktion  auslösen  können,  indem  sie  die  Fähigkeit  des  Immunsystems  

zur  Unterdrückung  durch  regulatorische  T-Zellen  behindern  [102].

Danksagungen:  Die  Autoren  möchten  Angela  Rothen  für  ihre  wertvolle  Hilfe  bei  der  englischen  Bearbeitung  danken.

Erklärung  zur  Datenverfügbarkeit:  Nicht  anwendbar.
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Daher  ist  es  wahrscheinlich,  dass  das  Spike-Protein,  das  als  Reaktion  auf  die  mRNA-Impfung  produziert  wird,  zu  hoch  ist  

und  zu  lange  im  Körper  verbleibt.  Dies  könnte  die  Kapazität  des  Immunsystems  überfordern  und  zu  einer  Autoimmunität  

führen  [146,147].  Tatsächlich  haben  mehrere  Untersuchungen  ergeben,  dass  die  COVID-19-Impfung  mit  der  Entwicklung  

von  Autoimmunreaktionen  verbunden  ist  [148–166].
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