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Diese Zusammenstellung entstand aus den Beitrédgen der Autoren zu TOXIC SHOT: Den Gefahren der COVID-

Impfstoffe”

IcH

n (Vorwort von Senator Ron Johnson)

Forschungsbibliothek zur Pathogenitat des Spike-Proteins (n=375)

Urspringlich Teil der &uf3eren Hille des SARS-CoV2-Virus, wo es als ,Schlissel“ zum ,Entsperren”
(Infizieren) von Zellen fungiert, werden Spike-Proteine auch in gro3en Mengen von den mRNA-
Jmpfstoffen” produziert und I6sen eine kurzlebige Immunreaktion in Form von Antikérpern aus. Immer
mehr Belege deuten jedoch darauf hin, dass das Spike-Protein selbst schéadlich ist, darunter Giber 370 von
Experten begutachtete wissenschaftliche Arbeiten, die in Abschnitt | zusammengefasst sind.

Studien zur Bioverteilung von Spike-Proteinen und , Impfstoff*-mRNA (n=61)

Zusétzlich zu den pathogenen Eigenschaften des Spike-Protein-Antigens haben tber 60 von Experten
begutachtete Studien gezeigt, dass sowohl die fiir das Spike-Protein-Antigen kodierende mRNA des
JImpfstoffs” als auch das Spike-Protein selbst in entfernte Gewebe eindringen und systemische Schaden

verursachen kdnnen.

Ill. Studien zur Spike-Protein- und , Impfstoff*-mRNA-Persistenz (n=41)

Uber 40 von Experten begutachtete Studien bestétigen, dass die mRNA des ,Impfstoffs* und das daraus
resultierende Spike-Protein-Antigen im Gewebe von geimpften Menschen und Versuchstieren weitaus
langer bestehen bleiben als von Gesundheitsbehérden behauptet. Es wurde gezeigt, dass virale Spike-
Proteine, die aus einer naturlichen Infektion resultieren, sogar noch langer bestehen bleiben, was die
Befurchtung verstarkt, dass der identische ,Impfstoff‘-Spike ebenfalls Ianger bestehen bleiben kdnnte

als erwartet.

Studien zur Toxizitat und Allergenitat von Lipidnanopartikeln (n=80)

80 von Experten begutachtete Artikel zeigen, dass die in den experimentellen mRNA-Injektionen
verwendeten ionisierbaren Lipid-Nanopartikel (LNPs) selbst hochentziindlich sind, einschlie3lich
ihrer Polyethylenglykol-Komponente (PEG), einer bekannten Ursache fuir Anaphylaxie (eine extreme

allergische Reaktion).

V. COVID-19-, Impfstoff“-Immunpragungsbibliothek (n=140)

Immunpragung, auch ,antigenische Erbsiinde" genannt von Thomas Francis Jr., tritt auf, wenn

Gedachtnis-B-Lymphozyten, die als Reaktion auf eine erste Virusinfektion produziert werden,

nachfolgende Reaktionen auf verwandte Viren dominieren. 140 Peer-Review
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Studien legen nahe, dass COVID-,Impfstoffe* das Immunsystem der Empfanger durch

die Exposition gegeniiber dem ,Wildtyp“-Spike-Protein des urspringlichen Wuhan-Stamms
gepréagt und so ihre Reaktion auf nachfolgende Varianten auf potenziell schadliche Weise
beeinflusst haben.

VI. SARS-CoV2-Impfstoff und Forschungsbibliothek fur Virusvarianten (n=70)
Zusatzlich zur Pathogenitéat, Verbreitung und langen Persistenz des Spike-Proteins des
mpfstoffs legt diese Sammlung von 70 von Experten begutachteten Artikeln nahe, dass die
.mpfstoffe” einen starken Selektionsdruck auf das schnell mutierende SARS-CoV2-Virus
ausibten, wodurch rasch ,impfstoffresistente” Varianten entstanden.
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Urspringlich Teil der &uReren Hille des SARS-CoV2-Virus, wo es als ,Schlussel“ zum ,Entsperren” (Infizieren) von
Zellen fungiert, werden Spike-Proteine auch in gro3en Mengen von den mRNA-,Impfstoffen“ produziert und lI6sen

eine kurzlebige Immunreaktion in Form von Antikdrpern aus. Immer mehr Hinweise deuten jedoch darauf hin, dass das
Spike-Protein unabhéngig vom Rest des Virus auch fiir sich genommen schadlich ist.

Im Folgenden (I. Alphabetische Liste) sind Uiber 370 (n=375) von Experten begutachtete wissenschaftliche

Studien zusammengefasst, die bestétigen, dass das Spike-Protein allein hochgradig pathogen ist. In den meisten

hier zitierten In-vitro- Studien wurden rekombinante Spike-Proteine oder Spike-Proteine in pseudoviralen

Vektoren verwendet und pathologische Effekte erzeugt, die nicht auf die virale Maschinerie von SARS-CoV2 zurtickzufthren sind.

Der zweite Abschnitt (1. Kategorien) gliedert die Forschung in breite Kategorien, darunter betroffene Gewebe und
Organsysteme, Mechanismen und Beweise aus der klinischen Pathologie.

Da sich diese Bereiche tberschneiden, erscheinen viele Artikel im zweiten Abschnitt mehr als einmal.

Diese Zusammenstellung entstand aus Dr. Wuchers Beitrag zu TOXIC SHOT: Den Gefahren der COVID-

Jmpfstoffe” gegenubertreten, (Kapitel 4: Das Spike-Protein ist an sich schadlich).
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10.3390/ijms23115966

9. Loh JT et al., ,Dok3 hemmt die neutrophile Produktion von Calprotectin wahrend TLR4
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Il. Studien zur Bioverteilung des Spike-Proteins und der mRNA des , Impfstoffs”

Zusammengestellt von Dr. Martin Wucher, MSC Dent Sc (eq DDS), Erik Sass, et al.

Zuletzt aktualisiert am 1. Juli 2025. Korrespondierender Autor: eriksass@gmail.com

Studien zur Bioverteilung zeigen, dass sowohl die fir das Spike-Protein-Antigen kodierende mRNA des Impfstoffs
als auch das Spike-Protein selbst in entfernte Gewebe eindringen und dort systemische Schaden an verschiedenen
Organen und Organsystemen, einschlieBlich der Plazenta, verursachen kénnen. Die folgende
Forschungssammlung prasentiert tiber 60 von Experten begutachtete Studien (n=61), die die weite

Verbreitung der mRNA des Impfstoffs und des damit verbundenen Spike-Proteins bei Menschen und Tieren
dokumentieren.

Diese Artikel bestatigen, dass die mRNA und das Spike-Protein des Impfstoffs Gewebe und Organe wie

Herz, Leber, Gehirn, Lunge, Plazenta, Nabelschnur, Muttermilch, Lymphknoten, Thymus, Nieren, Milz, Blase,
Dickdarm, Augen, Nebennieren, Eierstocke, Hoden, Knochenmark, Haut, Tranendriisen und Blinddarm
erreichen kdnnen. Dariiber hinaus belegen einige Studien, dass das virale Spike-Protein wichtige physiologische
Barrieren unabhéangig vom Rest des Virus Gberwinden kann. Dies deutet darauf hin, dass das identische,

aus dem Impfstoff gewonnene Spike-Protein dies ebenfalls kann.

Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse von Dutzenden von Studien zusammen, die in diesem Abschnitt II
zusammengefasst sind. Sie zeigt, welche ,Impfstoff‘-Komponenten und -Produkte (MRNA, LNP und/oder Spike-
Protein) untersucht wurden und welche wichtigen Gewebe und Organe betroffen waren. Zusammen mit den
Belegen fir die Pathogenitat des Spike-Proteins deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass die mRNA-
.Impfstoffe” schadliches, lang anhaltendes Spike-Protein unkontrolliert im Kérper verteilen und auf verschiedene
Weise Verletzungen und Tod verursachen kdnnen.

Diese Zusammenstellung entstand aus Dr. Wuchers Beitrag zu TOXIC SHOT: Den Gefahren der COVID-

JImpfstoffe” gegenubertreten, (Kapitel 4: Das Spike-Protein ist an sich schéadlich).
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Chart: COVID-19 mRNA “vaccine” biodistribution studies
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KOMMENTIERTE REFERENZEN (n=61)

1. Australisches Gesundheitsministerium — Therapeutic Goods Administration, ,Nichtklinische Bewertung des
BNT162b2 [MRNA] COVID-19-Impfstoffs (COMIRNATY)*,
2021, Verfugbar unter: https://www.tga.gov.au/sites/default/files/foi-2389-06.pdf
« ,Formulierung der Lipidnanopartikel ... und Einkapselungseffizienz ahnlich wie LNP im Impfstoff BNT162b2 ...

Verteilung hauptsachlich in Leber, Nebennieren, Milz und Eierstdcken Uiber 48 Stunden.”

2. Bansal S et al., ,Cutting Edge: Zirkulierende Exosomen mit COVID-Spike-Protein werden durch eine Impfung mit
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) vor der Entwicklung von Antikérpern induziert: Ein neuartiger Mechanismus

zur Immunaktivierung durch mRNA-Impfstoffe”, J.
Immunol. 2021, 207, 10: 2405-2410. doi: 10.4049/jimmunol.2100637

* Plasma

3. Baumeier C et al., ,Intramyokardiale Entziindung nach COVID-19-Impfung: Eine durch Endomyokardbiopsie
nachgewiesene Fallserie®, Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 13: 6940. doi: https://doi.org/10.3390/ijms23136940

« ,Die Expression des SARS-CoV-2-Spike-Proteins im Herzen und im
Eine Dominanz von CD4+-lymphozytischen Infiltraten weist auf eine autoimmunologische Reaktion

auf die Impfung hin.*

4. Blizard GS et al., ,Uberwachung der mRNA-Impfstoffantigenexpression in vivo mittels PET/CT*, Nat.
Commun. 2025, 16: 2234. doi: 10.1038/s41467-025-57446-w

« Lymphknoten, Leber, Milz

5. Boros LG et al., ,Langlebige, biochemisch modifizierte mRNA und ihre frameverschobenen rekombinanten Spike-
Proteine in menschlichem Gewebe und Kreislauf nach der COVID-19-Impfung“, Pharmacol Res Perspect

2024, 12, 3: €1218. doi: 10.1002/prp2.1218
klinische Studien berichten nun, dass modifizierte SARS-CoV-2-mRNA routinemafig bis zu einem Monat

nach der Injektion persistiert und in der Herz- und Skelettmuskulatur an Stellen mit Entziindungen und

.
peee

Fibrosen nachgewiesen werden kann, wahrend das rekombinante Spike-Protein etwas mehr als ein halbes

Jahr im Blut persistieren kann.“

6. Brady M et al., ,Spike-Protein-Multiorgan-Tropismus unterdriickt durch Antikdrper gegen SARS-CoV-2“, Comm. Biol.
2021, 4, 1318. doi: 10.1038/s42003-021-02856-x

* Nach intravendser Injektion hatte ,SP eine korperweite Bioverteilung, langsame regionale
Elimination, mit Ausnahme der Leber, die eine Anreicherung und unterschiedliche Organaufnahme zeigte.

Die SP-Aufnahme war in der Lunge am hdchsten, gefolgt von Niere, Herz und Leber, aber am niedrigsten

im Gehirn."
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7. Brogna C et al., ,Nachweis von rekombinantem Spike-Protein im Blut von gegen SARS-CoV-2 geimpften

Personen: Mogliche molekulare Mechanismen®, Proteonomics Clin App. 2023, 17, 6. doi: 10.1002/
prca.202300048

* Plasma

8. Broudic K et al., ,Nichtklinische Sicherheitsbewertung eines mRNA-Covid-19-Impfstoffs

Kandidat nach wiederholter Verabreichung und Bioverteilung®, J. Appl. Toxicol. 2024, 44, 3: 371-390.
doi: https://doi.org/10.1002/jat.4548

* Lymphknoten, Milz, Leber, Tranendrusen, Gehirn, Thymus, Lunge, Nebennieren, Knochenmark,
Nieren, Hoden, Eierstocke

9. Burkhardt A, ,Pathologiekonferenz: Impfstoff-induzierte Spike-Proteinproduktion im Gehirn, in Organen
usw., jetzt bewiesen.” Report24.news, 2022, online verfugbar: https://report24.news/
pathologie-konferenz-impfinduzierte-spike-produktion-in-gehirn-ua-organen-nun-erwiesen/

* Herz, Gehirn, Leber, Blinddarm, Bronchien, Haut, Milz

10. Buzhdygan TP et al., ,Das SARS-CoV-2-Spike-Protein verandert die Barrierefunktion in 2D-

statischen und 3D-mikrofluidischen In-vitro-Modellen der menschlichen Blut-Hirn-Schranke®,
Neurobiol Dis. 2020m 146: 105131. doi: 10.1016/j.nbd.2020.105131

11. Castruita JAS et al., ,SARS-CoV-2-Spike-mRNA-Impfstoffsequenzen zirkulieren bis zu 28 Tage nach der

COVID-19-Impfung im Blut‘, APMIS 2023, 131: 128-132. doi: https://doi.org/10.1111/
apm.13294

* Plasma

12. Chen JC et al., ,mRNA-1273 ist plazentadurchlassig und immunogen im Fotus”,
Mol. Ther. Nucleic Acids 2025, 36, 1: 102489. doi: 10.1016/j.omtn.2025.102489

* Plazenta, Fotus. ,Obwohl die Spike-mRNA im fetalen Kreislauf innerhalb von 4-6 Stunden verschwindet,

kann sie sich in fetalen Geweben, hauptséchlich der Leber, ansammeln und in Spike-Protein
Ubersetzt werden.”

13. Cosentino M und Franca Marino, ,Die Pharmakologie von COVID-19-mRNA-Impfstoffen verstehen

Wiirfelspiel mit dem Spike?* Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 18: 10881. doi: https://doi.org/10.3390/
ijms231810881

« ,Insgesamt stlitzen die Beweise nachdricklich die mégliche Verbindung zwischen

unangemessene Expression des S-Proteins in empfindlichen Geweben und daraus resultierende
Gewebeschaden.”

14. DeOre BJ et al., ,SARS-CoV-2-Spike-Protein stort die Integritét der Blut-Hirn-Schranke durch RhoA-

Aktivierung®“, J Neuroimmune Pharmacol. 2021, 16, 4:722-728. Doi: https://doi.org/
10.1007/s11481-021-10029-0
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15. Di J et al., ,Biodistribution und nichtlineare Genexpression von mRNA-LNPs, beeinflusst durch Transportweg
und PartikelgrofRe”, Pharm Res 2022, 39: 105-114. doi: https://doi.org/10.1007/
s11095-022-03166-5

« Leber, Milz, Muskeln und Leistenlymphknoten

16. Europaische Arzneimittel-Agentur, Beurteilungsbericht, verfigbar
online: https:

report_en.pdf

« ,Synthetische mRNAs, die in LNPs eingekapselt sind, kdnnen viele Organe erreichen, wie Milz, Herz,
Nieren, Lunge und Gehirn. Die mMRNAs wurden bei den Bioverteilungsstudien dieses Impfstoffs
nach neun Tagen in geringen Mengen in den Eierstécken und Hoden nachgewiesen.”

17. Europaische Arzneimittel-Agentur, COVID-19-Impfstoff Moderna, verfligbar

online: https://www.ema.eurapa.eu/en/documents/assessment-report/spik

« Impfstoff-mRNAs sind im Gehirn, Herzen, der Lunge, den Augen und den Keimdriisen nachweisbar.

18. Fertig TE et al., ,Jenseits der Injektionsstelle: Identifizierung der zelluléaren Ziele von mRNA

Impfstoffe®, J Cell Ident 2024, 3, 1. doi: 10.47570/joci.2024.004

« Ubersicht tiber Studien, die eine weite Verbreitung im gesamten Kérper zeigen.

19. Fertig TE et al., ,Impfstof--mRNA kann 15 Tage nach der Impfung im Blut nachgewiesen werden
Impfung", Biomedicines 2022, 10, 7: 1538. doi: 10.3390/biomedicines10071538

* Plasma

20. Hanna N et al. ,Biodistribution von mRNA-COVID-19-Impfstoffen in der menschlichen Muttermilch®,
eBioMedicine 2023, 96, 104800. doi: 10.1016/j.ehiom.2023 104300
« ,Bei 13 stillenden Frauen, die den Impfstoff erhielten (20 Expositionen), wurden bei 10 Expositionen

bis zu 45 Stunden nach der Impfung Spuren von mRNA nachgewiesen.

21. Hassett KJ et al., ,mRNA-Impfstoff-Tra]icking und resultierende Proteinexpression nach intramuskularer
Verabreichung®, Mol. Ther. Nucleic Acids 2024, 35, 1: 102083. doi: 10.1016/j.omtn.2023.102083

 Plasma, Lymphknoten, Leber, Milz

22. Hulscher N et al., ,Autopsiebefunde bei Fallen tédlicher COVID-19-Impfstoff-induzierter Myokarditis*,
ESC Heart Failure 2024. doi: https://doi.org/10.1002/ehf2.14680
« ,Das Spike-Protein des COVID-19-Impfstoffs wird im Korper unkontrolliert produziert.

Dauer und in unbekannter Menge, was zu schadlichen Auswirkungen, insbesondere auf das Herz,
fuhrt und die in unserer Studie beobachteten kardiovaskularen Todesfalle erklart, ohne dass
es Hinweise auf eine Beteiligung anderer Organsysteme gab.“
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23. Judicial Watch, ,JW v HHS FDA Pfizer BioNTech Vaccine prod 3 02418, 21. Méarz 2022, https://
www.judicialwatch.org/documents/jw-v-hhs-fda-pfizer-biontech- vaccine-prod-3-02418/

* LNP-Bioverteilung in Leber, Milz, Nebennieren und Eierstocken. ,AuRerhalb der

An der Injektionsstelle wurden in den meisten Geweben geringe Mengen Radioaktivitéat festgestellt, wobei die héchsten

Konzentrationen im Plasma 1-4 Stunden nach der Verabreichung beobachtet wurden.”

24. Kammala AK et al., ,In vitro mRNA-S maternal vaccineinduced altered immune regulation at the

maternal-fetal interface”, Am. J. Reprod. Immunol. 2024, 91, 5: e13861. doi: https://doi.org/
10.1111/4ji.13861

* ... unsere Studie zeigt, dass mMRNA-S-basierte mutterliche Impfung wahrend
Eine Schwangerschaft kann die COVID-19-Interaktion und die Immunregulation der Mutter-Kind-

Schnittstelle beeinflussen. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um die Sicherheit und die
Auswirkungen zu beurteilen.

25. Kawano H et al., ,Fulminante Myokarditis 24 Tage nach der Coronavirus-Krankheit

Messenger-Ribonukleinsaure-Impfung“, Intern. Med. 2022, 61, 15: 2319-2325. doi: https://
doi.org/10.2169/internalmedicine.9800-22

* ... positive Immunférbung fur das schwere akute respiratorische Syndrom Coronavirus 2
Spike-Protein und C4d im Myokard."

26. Kent SJ et al., ,Blutverteilung des SARS-CoV-2-Lipid-Nanopartikel-mRNA-Impfstoffs beim

Menschen*, ACS Nano 2024, 18, 39: 27077-27089. doi: 10.1021/acsnano.4c11652

« ,Die ahnliche Kinetik von intakter mMRNA und ionisierbarem Lipid im Blut sowie der langsame
Abbau der mRNA legen nahe, dass mMRNA-Lipid-Nanopartikel intakt bleiben und innerhalb
von 4 Stunden nach der Impfung von den Injektionsstellen oder Lymphknoten in den
Blutkreislauf gelangen. Die in unserer Studie festgestellte schnelle Verbreitung von mRNA-
Lipid-Nanopartikeln im Blut steht im Einklang mit den jingsten Erkenntnissen zum
Nachweis von mRNA in Muttermilch 3—45 Stunden nach der Impfung.”

27. Krauson AM et al., ,Dauer der SARS-CoV-2-mRNA-Impfstoffpersistenz und Faktoren, die mit

einer Herzbeteiligung bei kirzlich geimpften Patienten verbunden sind“, npj Vaccines, 8, 141.
doi: https://doi.org/10.1038/s41541-023-00742-7

* Achsellymphknoten, Myokard

28. Kwon MH et al., ,Die Pharmakokinetik von mRNA-Impfstofftragern unter Verwendung von Kohlenstoff-14“,
J. Radiopharm. Mol. Sonden 2024, 10, 1: 73-81. doi: 10.22643/JRMP.2024.10.1.73
* Serum, Lymphknoten, Muskel, Milz, Leber, Hoden, Eierstock, Thymus, Lunge, Gehirn

29. Lehmann KJ, ,SARS-CoV-2-Spike-Interaktionen mit dem Renin-Angiotensin-

Aldosteronsystem — Folgen von Impfnebenwirkungen*, J Biol Today's World 2023, 12/4:
001-013. doi: https://doi.org/10.31219/0sf.io/27g5h
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Die vorliegende Analyse liefert umfangreiche Belege fiir die ursachliche Beteiligung von Ang Il/aktiviertem
RAAS an der Auslésung von Nebenwirkungen nach der Verabreichung eines Spike-
induzierenden Impfstoffs. Beispielhaft werden einige schwerwiegende Organstérungen oder
Nebenwirkungen, bei denen der Zusammenhang mit einem aktivierten RAAS offensichtlich ist
(Herz-Kreislauf- und Blutgerinnungsstérungen, Erkrankungen des Nerven- und Muskelsystems,
Entziindungsreaktionen, Autoimmun-, Gefaf3- und Nierenerkrankungen), vorgestellt
und diskutiert...

30. Li C. et al., ,Intravendse Injektion des mRNA-Impfstoffs gegen die Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19)
kann im Mausmodell eine akute Myoperikarditis auslésen, Clin. Infect.
Dis. 2022, 74, 11: 1933-1950. doi: https://doi.org/10.1093/cid/ciab707

« ,Die Expression des Spike-Antigens des schweren akuten respiratorischen Syndroms Coronavirus 2

(SARS-CoV-2) wurde durch Immunféarbung gelegentlich in infiltrierenden Immunzellen des Herzens
oder der Injektionsstelle, in Kardiomyozyten und intrakardialen vaskularen Endothelzellen, jedoch
nicht in Skelettmyozyten, gefunden.”

31. Li C et al., ,Mechanismen der angeborenen und adaptiven Immunitat gegen den Pfizer-BioNTech
BNT162b2-Impfstoff’, Nature Immunol. 2022, 23: 543-555. doi: https://doi.org/
10.1038/s41590-022-01163-9
* Milz, Muskel, Leber, Lunge und nicht-dLNs

32. Lin X et al., ,Transplazentare Ubertragung der Messenger-RNA des COVID-19-Impfstoffs: Belege aus
Plazenta-, Mutter- und Nabelschnurblutanalysen nach der Impfung“, Am J Obstet Gynecol 2024, 92, 4:
€13934. doi: https://doi.org/10.1111/aji.13934

« ,Die Impfstoff-mRNA wurde in den beiden Plazenten nachgewiesen, die mit

quantitative ddPCR und ISH ... Mittels WES wurde die Expression des Spike-Proteins in der
Plazenta von Patient 2 nachgewiesen, nicht jedoch bei Patient 1 ... Dartber hinaus wurde die
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10.3390/vaccines10071135

* ... obwohl die mRNA des Impfstoffs BNT162b2 sieben Tage nach Erhalt der ersten Impfdosis nicht richtig in
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lll. Studien zur Spike-Protein- und Impfstoff-mRNA-Persistenz

Zusammengestellt von Dr. Martin Wucher, MSC Dent Sc (eq DDS), Erik Sass, et al.

Zuletzt aktualisiert am 1. Juli 2025. Korrespondierender Autor: eriksass@gmail.com

Dutzende hier gesammelte Studien (n=41) zeigen, dass sowohl die ,Impfstoff*-mRNA als auch das von ihr kodierte
Spike-Protein-Antigen im Gewebe von menschlichen Impfempféngern und tierischen Versuchspersonen viel

langer bestehen bleiben als von Gesundheitsbehdrden behauptet: bis zu acht Wochen im Fall von mRNA (Réltgen K
et al.) und bis zu sechs Monate fur das Spike-Protein (Brogna C et al.).

Zahlreiche Studien haben auf3erdem gezeigt, dass virale Spike-Proteine bei Personen, die eine SARS-CoV2-
Infektion Uberstanden haben oder an ,Long COVID" leiden, sogar noch langer persistieren kénnen. Spike-Proteine
wurden 15 Monate (Patterson BK et al.) bis zwei Jahre (Fraser ME et al.) nach der Infektion nachgewiesen.
Langlebige virale Spike-Proteine wurden haufig in Abwesenheit lebensfahiger Viren nachgewiesen, wie negative
PCR-Tests und RNA-Untersuchungen zeigen. Dies lasst darauf schlief3en, dass identische ,Impfstoff‘-Spike-
Proteine ebenfalls ein Jahr oder langer bestehen bleiben kénnen.

Diese Zusammenstellung entstand aus Dr. Wuchers Beitrag zu TOXIC SHOT: Den Gefahren der COVID-

JImpfstoffe” gegentbertreten, (Kapitel 4: Das Spike-Protein ist an sich schéadlich).
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8. Craddock V et al., ,Anhaltende Zirkulation von léslichem und extrazellularem Vesikel-gebundenem Spike-Protein
bei Personen mit postakuten Folgen von COVID-19%, J Med. Virol.
2023, 95, 2: e28568. doi: https://dal.org/10.1002/imv.28568
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CoV-2 verifiziert wurde. Zusatzlich wurde virale RNA durch In-situ-Hybridisierung in Biopsieproben der

beiden getesteten Teilnehmer nachgewiesen.

13. George S et al., ,Nachweis des SARS-CoV-2-Spike-Proteins im Urin von COVID-19-Patienten, Kidney360
2021, 2, 6: 924-936. doi: 10.34067/KID.0002172021

 ,Das SARS-CoV-2-Spike-Protein konnte vom ersten bis zum 44. Tag nach der Krankenhauseinweisung im

Urin nachgewiesen werden ... Von den 23 Erwachsenen, die Ur-S+ waren, war bei nur einer Person virale
RNA im Urin nachweisbar.”

14. Goh D et al., ,Fallbericht: Persistenz von Restantigen und RNA des SARS-
CoV-2-Virus im Gewebe von zwei Patienten mit Long COVID*, Front. Immunol. 2022, 13 (Abschnitt Virale
Immunologie). doi: https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.939989

« Persistenz des Spike-Proteins 426 Tage nach Symptombeginn; verbleibende virale RNA

ebenfalls erkannt.

15. Hano S et al., ,Ein Fall von anhaltendem, konfluierendem makulopapuldsem Erythem nach einer COVID-19-
mRNA-Impfung steht méglicherweise im Zusammenhang mit dem intralasionalen Spike-Protein, das von
vaskularen Endothelzellen und ekkrinen Driisen in der tiefen Dermis exprimiert wird“, J Dermatol 2023, 50,
9: 1208-1212. doi: 10.1111/1346-8138.16816

« ,Uberraschenderweise zeigte die immunhistochemische Farbung der Lasion 100 Tage nach Krankheitsheginn

das COVID-19-Spike-Protein, das von vaskularen Endothelzellen und ekkrinen Driisen in der tiefen
Dermis exprimiert wird. Da sie keine COVID-19-Infektion hatte, ist es sehr wahrscheinlich, dass das Spike-
Protein vom mRNA-Impfstoff stammt und die Ursache fiir die Entwicklung und das Fortbestehen ihrer

Hautlasionen sein kénnte."
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16. Karaba AH et al., ,Erkennbares Plasma schweres akutes respiratorisches Syndrom

Coronavirus-2-Spike-Antigen ist mit einer schwachen Antikérperreaktion nach der Impfung mit Third
Messenger RNA bei Nierentransplantationsempfangern verbunden®, Transpl Infect Dis
2024, 26, 3: e14281. doi: https://doi.org/10.1111/tid.14281

« Spike-Protein 14 Tage nach der Impfung bei 3/16 (19 %) Teilnehmern nachweisbar.

17. Kawano H et al., ,Fulminante Myokarditis 24 Tage nach der Coronavirus-Krankheit

Messenger-Ribonukleinsaure-Impfung®, Intern. Med. 2022, 61, 15: 2319-2325. doi: https://doi.org/
10.2169/internalmedicine.9800-22

e ... positive Immunférbung fiir das schwere akute respiratorische Syndrom Coronavirus 2
Spike-Protein und C4d im Myokard."

18. Kent SJ et al., ,Blutverteilung des SARS-CoV-2-Lipid-Nanopartikel-mRNA-Impfstoffs beim Menschen®,
ACS Nano 2024, 18, 39: 27077-27089. doi: 10.1021/acsnano.4c11652

« ,Die Impfstoff-mRNA war bis zu 14-15 Tage lang nachweisbar und quantifizierbar
nach der Impfung bei 37 % der Probanden.”

19. Krauson AM et al., ,Dauer der SARS-CoV-2-mRNA-Impfstoffpersistenz und Faktoren, die mit einer

Herzbeteiligung bei kirzlich geimpften Patienten verbunden sind“, npj Vaccines, 8, 141. doi: https://
doi.org/10.1038/s41541-023-00742-7

« ,Bei der Mehrzahl der Patienten wurde der Impfstoff in den Achsellymphknoten nachgewiesen

Tod innerhalb von 30 Tagen nach der Impfung ... Bei einer Untergruppe von Patienten, die innerhalb von 30
Tagen vor dem Tod geimpft wurden, wurde der Impfstoff im Myokard nachgewiesen.”

20. Li C et al., ,Mechanismen der angeborenen und adaptiven Immunitat gegen den Pfizer-BioNTech
BNT162b2-Impfstoff‘, Nature Immunol. 2022, 23: 543-555. doi: https://doi.org/
10.1038/s41590-022-01163-9

« ,mMRNA konnte in der Milz nachgewiesen werden, und das Spike-Protein selbst war bis zu 7
Tage nach der Immunisierung im Serum nachweisbar.”

21. Ma L et al., ,6.3. FDA-zugelassene mRNA-Impfstoffe: Interpretation der praklinischen

Pharmakokinetische (PK) Daten“, in Drug Metabolism and Pharmacokinetics: Frontiers, Strategies, and Applications,
Hrsg. L Shen et al., Wiley & Sons, Hoboken, 2025. ISBN: 978-1-394-30013-6

 ,Bemerkenswerterweise kann sich mRNA 2—-3 Wochen lang dauerhaft an der Injektionsstelle, in den
Lymphknoten und in der Milz verteilen, wobei die Eliminationsrate langsam ist.”

22. Magen E et al., ,Klinische und molekulare Charakterisierung eines seltenen Falles von

BNT162b2 mRNA COVID-19 Vaccine-Associated Myositis”, Vaccines 2022, 10, 7: 1135. doi: https://
doi.org/10.3390/vaccines10071135

* ... obwohl die mRNA des Impfstoffs BNT162b2 sieben Tage nach Erhalt der ersten Impfstoffdosis
nicht richtig in den Blutzellen exprimiert wurde, wurde sie immer noch in
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Muskelgewebe entfernt von der Impfstelle einen Monat nach Erhalt der ersten Impfdosis.“

23. Mayordomo-Colunga J et al., ,SARS-CoV-2-Spike-Protein in Darmzellen eines Patienten mit
multisystemischem Entziindungssyndrom der Coronavirus-Krankheit 2019, J Pediatr. 2022, 243:
214-18e215. doi: https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2021.11.058

 Spike-Protein 6 Wochen nach akuter Infektion nachgewiesen. ,Bei der Prasentation, die
Der Patient wurde im Nasen-Rachen-Abstrich mittels Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion
negativ auf SARS-CoV-2 getestet, war jedoch positiv fir SARS-CoV-2-Immunglobulin G im Serum.”

24. Mérz M, ,Ein Fallbericht: Multifokale nekrotisierende Enzephalitis und Myokarditis nach BNT162b2-mRNA-
Impfung gegen COVID-19%, Vaccines 2022, 10, 10: 1651. doi: https://doi.org/10.3390/vaccines10101651

« Drei Wochen nach der letzten Injektion wurde bei der Autopsie ein durch den Impfstoff verursachter Anstieg festgestellt.

25. Ogata AF et al., ,Zirkulierendes Impfstoffantigen gegen das schwere akute respiratorische Syndrom
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) im Plasma von mRNA-1273-Impfstoffempfangern nachgewiesen, Clin.
Infect. Dis. 2022, 74, 4: 715-728. doi: 10.1093/cid/ciab465

« ,Bei 3 von 13 Teilnehmern war durchschnittlich 15 Tage nach der ersten Injektion Spike-Protein nachweisbar.”

26. Parcial ALN et al., ,SARS-CoV-2 ist in der Plazenta persistent und verursacht makroskopische, histopathologische
und ultrastrukturelle Veranderungen®, Viruses 2022, 14, 9: 1885. doi: https://doi.org/10.3390/
v14091885

« In drei von fiinf Plazenten wurde mindestens zwei bis zwanzig Wochen nach den Symptomen der priméaren
Schwangerschaftsinfektion SARS-CoV-2-RNA mittels RT-PCRq nachgewiesen, und in allen Plazenten

wurde mittels Immunperoxidase-Test das SARS-CoV-2-Spike-Protein nachgewiesen.”

27. Pateev | et al., ,Biodistribution von RNA-Impfstoffen und ihren Produkten: Beweise
aus Human- und Tierstudien®, Biomedicines 2024, 12, 1: 59. doi: https://doi.org/10.3390/
biomedicines12010059

* (Roltgen K et al) ,Die Menge des Spike-Antigens sank signifikant bei 4
Monate nach der Doppelimpfung war aber immer noch nachweisbar.”

« ,Die immunhistochemische Farbung des Spike-Antigens in den Lymphknoten geimpfter Patienten ergab
16 Tage nach der zweiten Dosis Spitzenwerte des Spike-Proteins in den Keimzentren, wobei das
Spike-Antigen am 60. Tag immer noch nachweisbar war.”

* (Brogna C et al.) ,Bemerkenswert ist, dass in dieser Studie am 187. Tag nach der Impfung immer

noch Spike-Protein im menschlichen Blut nachgewiesen werden konnte.*

28. Patterson BK et al., ,Nachweis des S1-Spike-Proteins in CD16+-Monozyten bis zu 245
Tage bei SARS-CoV-2-negativen Personen mit Post-COVID-19-Impfsyndrom (PCVS),
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Hum Vaccin Immunother. 2025, 21, 1: 2494934. doi:
10.1080/21645515.2025.2494934

29. Patterson BK et al., ,Persistenz des SARS-CoV-2-S1-Proteins in CD16+-Monozyten bei postakuten
Folgen von COVID-19 (PASC) bis zu 15 Monate nach der Infektion“, Front.
Immunol. 2022, 12: 746021. doi: 10.3389/fimmu.2021.746021

« Intakte virale RNA in Monozyten nicht nachweisbar.

30. Peluso MJ et al., ,Plasmabasierte Antigenpersistenz in der postakuten Phase von
COVID-19%, Lancet 2024, 24, 6: E345-E347. doi: 10.1016/S1473-3099(24)00211-1
« .Von den 660 getesteten Proben aus der Pandemie-Ara stammten 61 (9,2 %) aus 42

Teilnehmer (25 % der Gruppe) hatten ein oder mehrere nachweisbare SARS-CoV-2-Antigene.
Das am héaufigsten nachgewiesene Antigen war Spike (n=33, 5,0 %), gefolgt von S1 (n=15,
2,3%)..."
* ... unsere Daten liefern starke Beweise dafur, dass SARS-CoV-2 in irgendeiner Form oder an
irgendeinem Ort bis zu 14 Monate nach einer akuten SARS-CoV-2-Infektion bestehen bleibt.”
* ... unsere Ergebnisse liefern keine direkten Beweise fir die anhaltende Prasenz von
replikationskompetentes oder sogar transkriptionell aktives Virus.“

31. Peluso MJ et al., ,SARS-CoV-2 und mitochondriale Proteine in neuronalen
Exosomen von COVID-19“, Ann Neurol 2022, 91, 6: 772-781. doi: 10.1002/ana.26350

* Exosomen, die Spike-Protein enthalten, wurden im Plasma von Long COVID nachgewiesen
Patienten mit neuropsychiatrischen Symptomen nach zwei Monaten.

32. Roden AC et al., ,Vergleich von In-situ-Hybridisierung, Immunhistochemie und reverser Transkription—
Tropfchen-Digital-Polymerase-Kettenreaktion fur Tests auf das schwere akute respiratorische Syndrom
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in Gewebe*", Arch Pathol
Lab Med 2021, 145, 7: 785-796. doi: https://doL.org/10.5858/arpa.2021-0008-SA
« 46 Tage nach Symptombeginn wurde virales Protein nachgewiesen.

« ,Alle Patienten unserer Einrichtung wurden positiv auf COVID-19 getestet
Nasen-Rachen-Abstrich innerhalb von durchschnittlich 14,5 Tagen (Bereich: 0-67 Tage) vor dem
Tod. Alle Patienten unserer Einrichtung bis auf einen wurden zum Zeitpunkt der Autopsie erneut auf
COVID-19 getestet; 10 von 13 (76,9 %) waren positiv.“

33. Roltgen K et al., ,Immunpragung, Breite der Variantenerkennung und Keimzentrumsreaktion bei
menschlicher SARS-CoV-2-Infektion und Impfung®, Cell, 2022, 185, 6: 1025-1040. doi: 10.1016/
j.cell.2022.01.018
» ,mMRNA-Impfung stimuliert robuste GCs, die Impfstoff-mRNA und Spike enthalten

Antigen in einigen Fallen bis zu 8 Wochen nach der Impfung.”

* ... Wobei das Spike-Antigen auch 60 Tage nach der zweiten Dosis hoch vorhanden ist"
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34. Rong Z et al., ,Die Persistenz des Spike-Proteins an der Schadel-Hirn-Hirn-Achse kann
tragen zu den neurologischen Folgen von COVID-19 bei“, Cell Host Microbe 2024, 26:
S1931-3128(24)00438-4. doi: 10.1016/j.chom.2024.11.007
« In einem Zeitverlaufsexperiment fanden wir das Spike-Protein im Schadelmark,

3 Tage nach der Injektion in Niere, Leber und Lunge, 14 Tage nach der Injektion weiterhin in Niere

und Leber nachweisbar.”

35. Sano H et al., ,Ein Fall von anhaltendem, konfluierendem makulopapuldésem Erythem nach einer COVID-19-
mRNA-Impfung steht mdglicherweise im Zusammenhang mit dem intraldsionalen Spike-Protein, das
von vaskularen Endothelzellen und ekkrinen Drusen in der tiefen Dermis exprimiert wird®, J. Dermatol.
2023, 50: 1208-1212. doi: 10.1111/1346-8138.16816
« ,Uberraschenderweise zeigte die immunhistochemische Farbung der Lasion 100 Tage nach
Krankheitsbeginn das COVID-19-Spike-Protein, das von vaskularen Endothelzellen und
ekkrinen Driisen in der tiefen Dermis exprimiert wird. Da sie keine COVID-19-Infektion hatte, ist es

sehr wahrscheinlich, dass das Spike-Protein vom mRNA-Impfstoff stammt und die Ursache fiir die

Entwicklung und das Fortbestehen ihrer Hautldsionen sein kénnte."

36. Schultheiss C et al., ,Flissige Biomarker der Makrophagen-Dysregulation und
zirkulierendes Spike-Protein veranschaulichen die biologische Heterogenitét bei Patienten mit postakuten
Folgen von COVID-19%, J Med Virol 2023, 95, 1: €28364. doi: 10.1002/jmv.28364

* SARS-CoV-2 S1-Protein wurde im Plasma von etwa 64 % der PASC-Studienteilnehmer nachgewiesen,
die im Median 8 Monate (Bereich 1-17 Monate) nach akuter COVID-19-Erkrankung rekrutiert wurden,
jedoch nur bei etwa 35 % der rekonvaleszenten Kontrollpatienten.

37. Swank Z et al., ,Persistent circulating SARS-CoV-2 spike is associated with post-acute COVID-19
sequelae”, Clin. Infect. Dis. 2022, 76: e487-e490. doi: https://doi.org/10.1093/cid/ciac722

« Wir stellen fest, dass das schwere akute respiratorische Syndrom
vorwiegend bei PASC-Patienten bis zu 12 Monate nach der Diagnose ... Obwohl die Feststellung
eines Spitzenwerts bei PASC-Patienten Monate nach der Diagnose auf das Vorhandensein
replizierender Virusreservoirs hindeutet, sind weitere Analysen erforderlich, um diese Hypothese zu

bestatigen.”

38. Visvabharathy L et al., ,Fallbericht: Behandlung von Long COVID mit einem SARS-CoV-2-Antivirusmittel
und einer IL-6-Blockade bei einem Patienten mit rheumatoider Arthritis und SARS-CoV-2-
Antigenpersistenz®, Front. Med. 2022, 9 (Abschnitt Infektionskrankheiten — Uberwachung). doi: https:/
doi.org/10.3389/fmed.2022.1003103
« ,Der Patient wurde 14 Tage nach der Infektion mittels RT-PCR auf SARS-CoV-2 getestet und

danach mehrmals, testete aber weiterhin intermittierend Antigen+ fur 14
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Wochen nach der Infektion, obwohl kein offener Kontakt mit SARS-CoV-2-infizierten Personen

bestand.”

39. Wu H et al., ,Molekulare Hinweise auf das Fortbestehen von SARS-CoV-2-Resten und Immunreaktionen in der
Plazenta schwangerer Patientinnen nach COVID-19-Erkrankung®, Cell Prolif. 2021, 54, 9: e13091. doi:
https://doi.org/10.1111/cpr.13091
« ,Unsere Studie hat gezeigt, dass SARS-CoV-2-Nukleinséure (bei einer Patientin) und Protein (bei finf Patientinnen)

mehr als drei Monate nach der Diagnose in der Plazenta klinisch genesener schwangerer Patientinnen

vorhanden waren.”

40. Yamamoto M et al., ,Persistente Varizella-Zoster-Virus-Infektion nach mRNA
Die COVID-19-Impfung war mit dem Vorhandensein von kodiertem Spike-Protein in der Lasion verbunden®, J.

Cutan. Immunol. Allergy 2022, 6, 1: 18-23. doi: 10.1002/cia2.12278

« multidermatomale Blaschen, nekrotisierende Vaskulitis und oberflachliche
Thrombophlebitis-&hnliche Lésionen, die bis zu 3 Monate anhielten und mdglicherweise mit zwei
Dosen BNT162b2 in Zusammenhang stehen*

41. Yonker LM et al., ,Das multisystemische Entziindungssyndrom bei Kindern wird durch einen Zonulin-
abhangigen Verlust der Darmschleimhautbarriere verursacht®, J Clin Invest. 2021, 131, 14: e149633.
doi: https://doi.org/10.1172/JCI149633

* ,...unsere Studien haben gezeigt, dass die Spike-Antigene in den ersten Tagen der MIS-C-Symptome anstiegen

und langer als 10 Tage, gelegentlich sogar 6 Monate lang, anhielten..."

e ... wir haben SARS-CoV-2-RNA in MIS-C-Stuhlproben gemessen, die mehrere Wochen nach der ersten SARS-
CoV-2-Infektion oder -Exposition gesammelt wurden. Tatsachlich wies die Mehrheit der Patienten
nachweisbare Viruslasten im Stuhl zwischen 1,5 x 102 und 2,5 x 107 RNA-Kopien/ml auf, was auf einen

anhaltenden Infektionsherd bei MIS-C hindeutet.”

42. Zollner A et al., ,Postakutes COVID-19 ist durch Darmvirenantigen gekennzeichnet
Persistenz bei entziindlichen Darmerkrankungen®, Gastroenterology 2022, 163, 2: 495-
506.e8. doi: https://doi.org/10.1053/j.gastro.2022.04.037

* Virales Spike-Protein wurde 219 Tage nach der urspriinglichen positiven Endoskopie in der Darmschleimhaut

von 15 von 132 Personen nachgewiesen.

« ,Es war uns nicht moglich, SARS-CoV-2 aus dem Darmgewebe von Patienten mit viraler Antigenpersistenz

zu kultivieren.”
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IV. Studien zur Toxizitat und Allergenitat von Lipidnanopartikeln

Zusammengestellt von Dr. Byram Bridle, PhD, Erik Sass, et al.

Zuletzt aktualisiert am 1. Juli 2025. Korrespondierender Autor: eriksass@gmail.com

Die Anti-SARS-CoV2-mRNA-Injektionen basieren auf Lipidnanopartikeln (LNPs), die mit Polyethylenglykol
(PEG) verbunden sind, um mRNA, die fur das Spike-Protein-Antigen kodiert, in menschliche Zellen zu
transportieren. Immer mehr Hinweise deuten jedoch darauf hin, dass die in den experimentellen mRNA-
Injektionen verwendeten ionisierbaren LNPs selbst stark entziindungsférdernd wirken, wahrend PEG seit
langem als Allergen gilt, das Anaphylaxie (eine schwere, moglicherweise lebensbedrohliche allergische
Reaktion) ausldsen kann. Diese kommentierte Forschungssammlung prasentiert (n=80) wissenschatftliche
Arbeiten, die die potenziellen Schaden von LNPs, PEG und anderen Bestandteilen der mRNA-Injektionen fur
den menschlichen Kdrper detailliert beschreiben und magliche oder etablierte Mechanismen

darlegen. Einige der hier kommentierten Forschungsergebnisse deuten auch darauf hin, dass die Inzidenz von
Anaphylaxie aufgrund der mRNA-Injektionen weitaus hoher ist als in offiziellen Schatzungen angegeben.
Diese reichen von 1/2.280 Dosen (Warren CM et al.) bis 1/4.049 (Blumenthal KG et al.) und 1/13.882 (Somiya
Aetal).

Diese Zusammenstellung entstand aus einem von Dr. Bridles Beitrdgen zu TOXIC SHOT: Den Gefahren

der COVID- Impfstoffe” gegenubertreten, (Kapitel 1: Die COVID-Impfungen sind keine echten
Impfstoffe).

KOMMENTIERTE REFERENZEN (n=80)

1. Ahn JH et al., ,Einfluss von Verabreichungswegen und Dosishéufigkeit auf die Toxikologie von SARS-
CoV-2-mRNA-Impfstoffen im Mausemodell”, Arch Toxicol. 2024. doi: https://doi.org/
10.1007/s00204-024-03912-1

« ,Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass mMRNA-Impfstoffe verschiedene potenzielle

Toxizitaten und der toxikologische Phéanotyp kénnen je nach LNP-Zusammensetzung
variieren."

2. Awaya T et al., ,Zytokinstirme und Anaphylaxie nach COVID-19-mRNA-LNP-Impfung: Mechanismen
und therapeutische Ansétze", Diseases 2024, 12, 10: 231. doi: https://doi.org/10.3390/
diseases12100231

* ,..wahrend des Prozesses der endosomalen Flucht stdren ionisierbare Lipide die
endosomale Membran, um mRNA freizusetzen, was in einigen Fallen zu einer GbermaRigen

Produktion von entziindlichen Zytokinen fihren kann.“

3. Bakos T et al., ,mMRNA-LNP COVID-19-Impfstofflipide induzieren Komplementaktivierung und Produktion
proinflammatorischer Zytokine: Mechanismen, Wirkungen von Komplementinhibitoren
und Relevanz fur Nebenwirkungen®, Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 7: 3595. doi: https://doi.org/10.3390/
ijms25073595
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e ... die neuen Erkenntnisse der vorliegenden Studie umfassen (i) die Dominanz von
Aktivierung alternativer Signalwege, (ii) die erhéhte Stérke der C-Aktivierung im Vergleich zu entsprechenden
PEG-haltigen Liposomen und (iii) das Fehlen einer C-Aktivierung durch nackte mRNAs.*

4. Barta BA et al.: ,Der COVID-19-mRNA-Impfstoff Comirnaty induziert anaphylaktische Reaktionen
Schock in einem Anti-PEG-Hyperimmun-GroR3tiermodell*, Eur. Heart J. 2023, 44 (Supp 2): ehad655.3291. doi:
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad655.3291

« Im Einklang mit friheren Studien zeigen unsere aktuellen Daten eine kausale Rolle von Anti-PEG-Abs bei

der Anaphylaxie auf Comirnaty, die eine Komplementaktivierung beinhaltet ..."

5. Bigini P et al., ,Die Rolle und der Einfluss von Polyethylenglykol auf anaphylaktische Reaktionen auf COVID-19-
Nanoimpfstoffe”, Nat. Nanotechnol. 2021, 16: 1169-1171. doi: https://doi.org/10.1038/
s41565-021-01001-3

6. Bitounis D et al., ,Strategien zur Reduzierung der Risiken der mRNA-Arzneimittel- und Impfstofftoxizitat*,
Nat. Rev. Drug Discov. 2024, 23: 281-300. doi: 10.1038/s41573-023-00859-3

e ... Zelltropismus und Gewebeverteilung von mRNA und Lipid-Nanopartikeln kénnen dazu fihren

zur Toxizitat und ihrer méglichen Reaktogenitét.*

7. Blumental KG et al., ,Akute allergische Reaktionen auf mMRNA-COVID-19-Impfstoffe®,
JAMA 2021, 325, 15:1562-1565. doi: 10.1001/jama.2021.3976

« ... schwere Reaktionen, die mit einer Anaphylaxie vereinbar sind, traten mit einer Rate von 2,47 pro
10.000 Impfungen ... Die Inzidenzrate der bestatigten Anaphylaxie in dieser Studie ist hoher als die von den
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fiihrte zu schnellen und robusten angeborenen Entziindungsreaktionen, die durch Neutrophileninfiltration,
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Die gleiche intranasal verabreichte LNP-Dosis fiihrte zu &hnlichen Entziindungsreaktionen in der
Lunge und hatte eine hohe Sterblichkeitsrate zur Folge."
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LAnalysen von menschlichem Vollblut bei unterschiedlichen Gesundheitszustéanden®, Mol. Ther. 2025, 33, 6:
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« ,Der auf mMRNA-LNP basierende SARS-CoV-2-Impfstoff ist hochgradig entziindungsférdernd und seine
synthetische ionisierbare Lipidkomponente, die fiir die Auslosung der Entziindung
verantwortlich ist, hat eine lange Halbwertszeit in vivo... Wir haben festgestellt, dass eine Vorexposition
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Die allgemeine Abwehr des Korpers gegen Infektionen und geschadigte oder veranderte Wirtszellen. Zweitens tragt die
Bildung einer spezifischen Immunantwort auf PEG in Form von Antikérpern zu Uberempfindlichkeitsreaktionen (HSRs) gegen
PEG und PEG-haltige Produkte bei. Zu diesen HSRs gehdren echte Allergien (IgE-vermittelte Uberempfindlichkeit

Typ 1), anaphylaktoide Reaktionen (Komplement-vermittelte Soforttyp-Uberempfindlichkeit oder Komplement-

vermittelte Pseudoallergie, CARPA) sowie Uberempfindlichkeitsreaktionen Typ 1l und Il (IgM- und IgG-vermittelt). Drittens
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Kosmetika oder die Einnahme von Medikamenten wie Verhiitungsspritzen, haufiger auftritt.”
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« ,Systemische Entziindungsreaktionen, die durch lipidformulierte RNA-Impfstoffe hervorgerufen werden,
werden durch die unterschiedliche Induktion von pro- und antiinflammatorischen Molekiilen der
Interleukin-1 (IL-1)-Familie bei Mausen und Menschen ausgelést... Wir haben entdeckt, dass der
RNA-LPX-Impfstoff die Freisetzung des Zytokins IL-1 induziert. IL-1 initiiert eine angeborene
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darunter etwa 150 Patente im Zusammenhang mit den durch PEG-Lipide immunologisch
induzierten Nebenwirkungen wie der Bildung von Anti-PEG-Antikérpern, einer beschleunigten
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im Gewebe publiziert hat, du3erte Bedenken hinsichtlich der Bioverteilung von LNPs: ,Derzeit
gibt es relativ wenig Berichte lber die Gewebelokalisierung der LNPs, die zur Umhullung der fir das
SARS-CoV-2-Spike-Protein kodierenden Messenger-RNA verwendet werden. Es ist von
entscheidender Bedeutung, genauere Informationen dariiber zu haben, wohin die liposomalen

Nanopartikel nach der Injektion genau gelangen.' Es ist unbekannt, dass Ulm befiirchtet, dass diese
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« ,Die intravendse Verabreichung von pegylierten liposomalen Formulierungen, die Toll-like-

Rezeptoragonisten enthalten, an Mausen an den Tagen 0, 4 und 8 fihrte zu Symptomen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion ...*
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« ,Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass PEG, kovalent modifiziert und auf dem Lipid-Nanopartikel
des Impfstoffs angeordnet, ein potenzieller Ausléser einer Anaphylaxie als Reaktion auf BNT162b2 ist,
und verdeutlichen die Mangel der aktuellen Hauttestprotokolle fir Allergien gegen PEGylierte

liposomale Medikamente.“
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Stoffwechsel. Gedffnet 2022, 13:100159. doi: https://doi.org/10.1016/{.metop.2021.100159
« ,Die jungste Beobachtung eines &hnlichen unerwiinschten Ereignisses [Myokarditis] bei einem
Empfanger des nicht-mRNA-basierten, peptidbasierten NVX-CoV2373 im Rahmen einer klinischen
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* ... Antigen-Antikdrper-Komplexe kénnen schwere Nebenwirkungen hervorrufen, darunter
Uberempfindlichkeitsreaktionen, obwohl die zugrunde liegenden Mechanismen noch nicht vollstandig
geklart sind ... Insgesamt lieferten diese Daten starke Beweise fur die dosis- und zeitabhangige

Induktion von Anti-PEG-IgM.“

75. Wang J et al., ,Neueste Fortschritte bei Lipid-Nanopartikeln und ihre Sicherheitsbedenken fir die mRNA-
Abgabe“, Vaccines 2024, 12, 10: 1148. doi: 10.3390/vaccines12101148
« ... da die immunologische Aktivierung als Reaktion auf die mMRNA-LNP-Behandlung zunimmt,
kann sich auch die Abwehrfahigkeit des Kérpers verbessern, es besteht jedoch eine hohe
Wahrscheinlichkeit, dass die mMRNA-LNP-Komplexe Nebenwirkungen wie Allergien und

Autoimmunerkrankungen verursachen.”

76. Warren CM et al. ,,Bewertung allergischer und anaphylaktischer Reaktionen auf mMRNA-COVID-19-
Impfstoffe mit Bestatigungstests in einem regionalen US-Gesundheitssystem®,
JAMA Netw. Open. 2021, 4, 9: e2125524. doi:

10.1001/jamanetworkopen.2021.25524

« ,Diese Ergebnisse legen nahe, dass nicht-IgE-vermittelte allergische Reaktionen auf PEG fiir viele
dokumentierte Falle von Allergien gegen mRNA-Impfstoffe verantwortlich sein kénnten.*

77. Xuan L et al., ,Potenzielle Toxizitat durch Nanopartikel fur die menschliche Gesundheit:
Anwendungen, Toxizitditsmechanismen und Bewertungsmodelle*, MedComm 2023, 4, 4: e327. doi: https://
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« ,Die Bindung von PEG-Antikdrpern an den LNP-Impfstoff erhdhte die Wahrscheinlichkeit
der Komplementaktivierung sowohl im tierischen als auch im menschlichen Serum und fiihrte bei
intravendser Injektion hoher Dosen bei Mausen zu tddlichen Nebenwirkungen. Unsere Daten deuten
darauf hin, dass PEG-Antikdrper beim Menschen ein Risikofaktor fir LNP-basierte Impfstoffe aus

Griunden der Biosicherheit, nicht jedoch hinsichtlich der Wirksamkeit darstellen.”

79. Yuan Z et al., ,Einfluss physikochemischen Eigenschaften auf die biologischen Effekte von Lipiden
Nanopartikel: Sind sie vollig sicher?, Sci Total Environ. 2024, 927: 172240. doi: https://doi.org/10.1016/
j.scitotenv.2024.172240

« ,Die physikochemischen Eigenschaften von LNPs, wie GréR3e, Oberflachenhydrophobie,

Oberflachenladung, Oberflachenmodifikation und Lipidzusammensetzung, bestimmen in hohem MaRe

die Interaktion von LNPs mit Makromolekiilen und Organellen, was zu negativen Auswirkungen auf

Zellen, insbesondere Zytotoxizitat und Genotoxizitat sowie Zelltod fiihrt.”

80. Zhou ZH et al ., »Anti-PEG-IgE bei Anaphylaxie im Zusammenhang mit Polyethylenglykol“, J

Allergy Clin Immunol Pract 2021, 9, 4: 1731-1733.e3. doi: 10.1016/j.jaip.2020.11.011
e ... alle Anaphylaxie-Fallproben und keine der Kontrollproben waren eindeutig positiv fir Anti-PEG-IgE."
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V. COVID-, Impfstoff*-Immunpragungsbibliothek

Zusammengestellt von Dr. Steven Hatfill, MD, MMed, Erik Sass, et al.

Zuletzt aktualisiert am 1. Juli 2025. Korrespondierender Autor: eriksass@gmail.com

Immunpragung, auch ,antigenische Erbsinde” genannt Von Thomas Francis Jr. beschrieben, tritt auf, wenn Gedachtnis-
B-Lymphozyten, die als Reaktion auf eine erste Virusinfektion gebildet wurden, nachfolgende Reaktionen auf

verwandte Viren dominieren und Antikorper produzieren, die auf die urspriingliche Infektion ausgerichtet sind. Ein
langfristiges Immungedachtnis hat viele Vorteile, doch Immunpragung kann schéadlich sein, wenn sie die Immunantwort

auf spéatere Infektionen beeintrachtigt.

Die folgende Sammlung von Peer-Review-Artikeln (n=140) legt nahe, dass COVID-,Impfstoffe* das Immunsystem der
Empfanger durch die Exposition gegeniiber dem ,Wildtyp“-Spike-Protein des urspriinglichen Wuhan-Stamms pragten
und so ihre Reaktion auf nachfolgende Varianten potenziell schadlich beeinflussten. Die Immunpragung beeintrachtigte
die Reaktion auf neue Varianten, indem sie die B-Zell-Produktion von Antikdrpern gegen das ,urspriingliche* Spike-
Protein verzerrte. Dies geschah auf Kosten neuer Antikorper, die speziell auf das stark mutierte Spike-Protein

der Variante zugeschnitten waren.

Daruiber hinaus verhinderten die ,Impfstoffe” durch die Pragung eines einzelnen Antigens — des Spike-Proteins — in

das Immunsystem der Empfanger die Bildung von Antikdrpern gegen andere, weniger mutationsanfallige Teile des Virus,
wie z. B. Proteine aus dem Nukleokapsid des Virus (Ahmed MIM et al., Delgado JF et al., Paula NM et al., Smith CP et
al., Yao D et al.). Weitere Erkenntnisse deuten auf eine ,tiefe immunologische Pragung“ oder ,hybride Immundampfung*“
hin, bei der die Kombination einer ,Impfung” mit einer Infektion die spatere Immunantwort unvorhersehbar verandert

(Aguilar-Bretones M et al., Gao B et al., Hornsby H et al., Ju B et al., Reynolds CJ et al., Wang Q et al.).

Diese Sammlung entstand aus dem Beitrag von Dr. Steven Hatfill zu TOXIC SHOT: Den Gefahren der COVID-,Impfstoffe*
gegeniibertreten (Kapitel 5: Die schlechte Wissenschaft der CDC entlarven).
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1. Addetia A et al., ,Neutralisation, E]ektorfunktion und Immunpragung von
Omicron-Varianten®, Nature 2023, 621: 592—601. doi: 10.1038/s41586-023-06487-6

« ,Omicron-Durchbruchsinfektionen von Wu-geimpften Personen rufen in erster Linie kreuzreaktive MBCs
hervor, die spezifisch fur Epitope sind, die von mehreren SARS-CoV-2-Varianten gemeinsam genutzt
werden, anstatt naive B-Zellen zu aktivieren, die Omicron-RBD-spezifische Epitope erkennen. Wir
beobachteten eine unerwartet geringe Anzahl von MBCs, die spezifisch fiir Omicron-RBDs sind (und
nicht mit dem Wu-RBD kreuzreagieren), selbst nach zwei Expositionen mit Omicron-S-Antigenen,

einschlie3lich nach einer bivalenten Wu/BA.5- oder Wu/BA.1-mRNA-Impfung.”
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2. Aguilar-Bretones M et al., ,Einfluss der Antigen-Evolution und der urspriinglichen Antigen-Stinde auf die SARS-
CoV-2-Immunitat“, J Clin Invest. 2023, 133, 1: €162192. doi: 10.1172/JCI162192

« ... geimpfte Personen, die mit der Alpha- oder Delta-Variante infiziert sind, haben eine
relativ verringerte Reaktion auf variantenspezifische Epitope im Vergleich zu ungeimpften Personen,
was auf OAS hindeutet... Darliber hinaus wurden kiirzlich weitere Merkmale der Immunpragung bei
hybridimmunen Personen festgestellt, die vor der Impfung mit dem Stamm Wuhan-1 infiziert waren, bei
denen die Verstarkung der VOC-kreuzreaktiven Antikdrpertiter und T-Zellen durch eine
Omicron-Infektion aufgehoben wurde, ein Phdnomen, das als hybride Immundampfung bezeichnet

wird."

3. Ahmed MIM et al., ,Verstarkte Spike-spezifische, aber abgeschwéchte Nukleokapsid-
Spezifische T-Zell-Reaktionen bei SARS-CoV-2-Durchbruch im Vergleich zu Nicht-Durchbruch-Infektionen®, Front.
Immunol. 2022, 13 (Abschnitt Impfstoffe und Molekulare Therapeutika). doi: https://doi.org/10.3389/
fimmu.2022.1026473
Probanden mit einer Impfdurchbruchsinfektion zeigten in der ersten und dritten/vierten Woche nach der PCR-

Diagnose signifikant hdhere CD4- und CD8-T-Zell-Reaktionen gegen das impfstoffkodierte Spike-Antigen

als nicht geimpfte Kontrollpersonen. Im Gegensatz dazu waren CD4-T-Zellen gegen das nicht
impfstoffkodierte Nukleokapsid-Antigen bei BTI signifikant geringer ausgepragt als bei Nicht-BTI.

Eine vorherige Impfung war daher mit verstarkten T-Zell-Reaktionen gegen das impfstoffkodierte Spike-
Antigen verbunden, wahrend die Reaktionen gegen das nicht impfstoffkodierte Nukleokapsid-

Antigen deutlich abgeschwacht waren.

4. Alsoussi WB et al., ,SARS-CoV-2 Omicron boosting induces de novo B cell response in humans®, Nature
2023, 617, 7961: 592-598. doi: https://doi.org/10.1038/s41586-023-06025-4

« MRNA-1273 und mRNA-1273.213 riefen beide ein robustes Keimzentrum hervor
Reaktionen und Reifung der MBC- und BMPC-Reaktionen, aber wir haben keine Antikdrper isoliert, die
spezifisch auf S-Proteine aus den Variantenstammen abzielen, die durch den Impfstoff mMRNA-1273.213
kodiert werden und keine Kreuzreaktion mit dem urspriinglichen WA1/2020-S-Protein zeigten. Daher wurde
die B-Zell-Reaktion nach der Auffrischung mit dem Impfstoff mMRNA-1273.213 durch die primére Impfserie
mit mMRNA-1273 gepragt, die das urspriingliche S-Protein kodiert."

5. Altmann DM et al., ,COVID-19-Impfung: Der Weg in die Zukunft®, Science 2022, 375
6586: 1127-1132. doi: 10.1126/science.abn1755

« In Bezug auf die Immunpragung (,ursprungliche antigene Siinde*) zeigen die Daten, dass
Es entstehen unterschiedliche Repertoires mit entsprechenden Auswirkungen auf die Qualitat und
Quantitat der Neutralisierung aktueller oder zukinftiger VOC. Unsere vergleichende Analyse der
unterschiedlichen VOC-Neutralisierungsmuster bei Geimpften zeigt beispielsweise die Entwicklung
ausgepragter Unterschiede zwischen Personen, die zuvor entweder mit dem urspriinglichen oder dem Alpha-

Virus infiziert waren. Angesichts dieser vielfaltigen
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In diesen Szenarien stellt sich die Frage, ob weiterhin Booster-Impfstoffe mit der prototypischen

Wuhan Hu-1-Spike-Sequenz entwickelt werden sollen oder ob der Schwerpunkt auf der Reaktion auf
regional vorherrschende VOCs liegen soll. Die Kombination von VOC-Sequenzen zu multivalenten
Impfstoffen ist attraktiv, obwohl die Daten zum Immunprégen das Potenzial fir unvorhergesehene,
unterschiedliche Reaktionsmuster in Abhangigkeit von der Vorgeschichte und der nachfolgenden
SARS-CoV-2-Exposition belegen. Es besteht die Gefahr, dass selbst mit Plug-and-Play-Plattformen und
schnellen Pipelines dies dazu fiihrt, dass wir in Zukunft gegen die zunehmenden VOCs ankampfen

mussen, um eine abnehmende und unvorhersehbare Wirkung der schiitzenden Immunitét zu erzielen.”

6. Amano M et al., ,Wiederherstellung der Neutralisationsaktivitat gegen Omicron BA.2 und BA.5 bei alteren
Erwachsenen und Personen mit Risikofaktoren nach der vierten Dosis des Impfstoffs BNT162b2 gegen das
schwere akute respiratorische Syndrom Coronavirus 2“, J. Infect.

Dis. 2023, 227, 1: 161-163. doi: https://doi.org/10.1093/infdis/jiac393

« ,Die vorliegenden Daten zeigen, dass eine vierte Impfdosis den Schutz wiederherstellt, aber nicht
Die humorale Reaktion wird weiter verstarkt, was méglicherweise mit der ,urspriinglichen antigenen Infektion*
zusammenhangt, bei der hochaffine Gedachtnis-B-Zellen die Rekrutierung naiver B-Zellen gegen
nachfolgende antigene Reize, inshesondere gegen neue Reize, hemmen. Daher ist es wahrscheinlich, dass

trotz der vierten Dosis weiterhin Durchbruchinfektionen auftreten.”

7. Arunachalam PS et al. ,Systemvakzinologie des BNT162b2-mRNA-Impfstoffs beim Menschen®, Nature 2021,
596: 410-416. doi: 10.1038/s41586-021-03791-x

« ,Die Impfung mit BNT162b2 induzierte auch eine neutralisierende Antikbrperreaktion gegen

die besorgniserregende Variante B.1.351, wenn auch in einem zehnmal geringeren Ausmalf als gegen den
Wildtyp-Stamm WA1/2020 (WA1).“

8. Atari N et al., ,Die Variante Omicron BA.2.75 wird nach einer Durchbruchinfektion mit BA.1 und BA.5 bei geimpften
Personen effizient neutralisiert, Israel, Juni bis September 2022“, Eurosurveillance 2022, 27, 44: 2200785.

doi: https://doi.org/10.2807/1560-
7917.ES.2022.27.44.2200785

« . Die Neutralisationseffizienz bei medizinischem Personal, das mit BA.1/BA.5 infiziert war und zuvor mit drei
Dosen des Comirnaty-Impfstoffs geimpft worden war, war fiir alle Omicron-Varianten signifikant
hoher (ungepaarter T-Test, p-Wert > 0,0008) als bei geimpften, aber SARS-CoV-2-naiven medizinischen
Mitarbeitern.”

9. Aydillo T et al., ,Jmmunologische Pragung der Antikérperreaktion bei COVID-19-Patienten”, Nat. Commun. 2021,
12: 3781. doi: 10.1038/s41467-021-23977-1
« ,Unsere Ergebnisse liefern somit Hinweise auf eine immunologische Pragung durch friihere saisonale

Coronavirus-Infektionen, die méglicherweise das Antikérperprofil gegeniiber einer SARS-CoV-2-

Infektion modulieren kann... Ein &hnliches Szenario wie unsere Studien an infizierten Personen kdnnte

fur die Impfstoffe vorgeschlagen werden, mit einigen Unterschieden aufgrund der Art des Stimulus selbst.
Eine erneute Verstarkung kreuzreaktiver Antikdrperreaktionen kdnnte zu weniger schiitzenden Antikorpern

fuhren, die gegen nicht-neutralisierende
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konservierte Epitope zwischen dem S-Antigen des Impfstoffs und den S-Proteinen saisonaler menschlicher
Betacoronaviren.”

10. Baerends EAM et al., ,Omikronvariantenspezifische serologische Pragung nach
Bivalente Impfung BA.1 oder BA.4/5 und vorherige SARS-CoV-2-Infektion: Eine Kohorte

Studie®, Clin. Infect. Dis. 2023, 77, 11: 1511-1520. doi: 10.1093/cid/ciad402

« Impfungen und friihere Infektionen hinterlassen einen deutlichen serologischen Abdruck, der

konzentrierte sich auf das variantenspezifische Antigen.”

11. Bayarri-Olmos R et al., ,Die Auswirkungen von SARS-CoV-2-Mutationen auf die Immunitét entschlisseln:
Erkenntnisse aus der angeborenen Immunerkennung zu Antikdrper- und T-Zell-Reaktionen®, Front
Immunol. 2024, 15 (Abschnitt Virale Immunologie). doi: https://doi.org/10.3389/
fimmu.2024.1412873

 ,Bemerkenswerterweise konnten wir bei Personen mit einer Omicron-Infektion keine signifikanten
Unterschiede in der T-Zell-Reaktivitédt gegen das Delta- und Omicron-Spike-MP feststellen, noch in der T-
Zell-Reaktivitat gegen das Omicron-Spike in den verschiedenen Spendergruppen. Dies legt nahe, dass die
Immunpréagung durch die Impfung die Induktion Omicron-spezifischer T-Zellen nach der Infektion gedampft
haben kdnnte... Zusammengefasst deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass der Einsatz von Omicron-
basierten Impfstoffen oder anderen stark abweichenden SARS-CoV-2-Stammen bei immunnaiven
Personen schwach kreuzreaktive Antikdrperreaktionen hervorrufen kann, wahrend Omicron-Booster bei
Geimpften aufgrund der gepréagten Reaktionen der auf den urspriinglichen Stdmmen basierenden Impfstoffe

nur von begrenztem Nutzen sein kdnnten.”

12. Belik M et al., ,Langfristige COVID-19-Impfstoff- und Omicron-Infektion-induzierte humorale und zellvermittelte
Immunitat”, Front. Immunol. 2024, 15 (Abschnitt Virale Immunologie). doi: https://doi.org/10.3389/
fimmu.2024.1494432

Interessanterweise induzierte der bivalente Impfstoff ebenso hohe neutralisierende Antikdrper gegen D614G wie
der monovalente Impfstoff. Wiederholte Impfungen mit dem urspriinglichen monovalenten Wuhan-Impfstoff
oder Auffrischungsimpfungen mit einem bivalenten BA.1- oder BA.4/5-Impfstoff erweiterten die Spezifitat der
neutralisierenden Antikdrper gegen XBB.1.5 nicht. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Impfstoffe
Antikdrperreaktionen auf der Grundlage von Immunpragungen auslésen und die wiederholte

Omicron-Exposition die urspriingliche SARS-CoV-2-Immunpréagung nicht auf3er Kraft setzt.

13. Blanco J et al., ,Neuiberlegung optimaler Inmunogene zur Bekampfung der SARS-CoV-2-Evolution durch
Impfung®, Influenza Other Respir Viruses 2025, 19, 1: e70076. doi: https://doi.org/10.1111/irv.70076

« Im Kontext wiederholter Impfungen war die Diversifizierung des Antikdrperrepertoires
nachgewiesen, obwohl auch eine Immunprégung nach Auffrischungsimpfungen oder Neuinfektionen
nachgewiesen und als wichtiger Faktor fir die immunologischen Reaktionen auf wiederholte

Antigenexpositionen identifiziert wurde.”

14. Blankson JN, ,Bivalente COVID-19-Impfstoffe: Kann die urspriingliche antigene Siinde vergeben werden?* J.
Infect. Dis. 2023, 11, 1: 1221-1223. doi: 10.1093/infdis/jiad073
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e ... das Ausbleiben einer starkeren Reaktion auf BA.5 nach bivalenter Impfung kénnte in manchen Féllen
darauf zuriickzufiihren sein, dass es sich um eine primare Immunreaktion handelt. Ist dies der Fall,
besteht die Chance, dass eine nachfolgende Exposition gegeniiber dem BA.5-Spike-Protein, entweder durch
Impfung oder natiirliche Infektion, zu einer verbesserten Reaktion fiihrt. Leider wird die betreffende
Variante wahrscheinlich nicht mehr die dominante Variante sein, wenn einem erheblichen Teil der
Bevolkerung zwei bivalente Auffrischungsimpfungen verabreicht werden — eine unwahrscheinliche
Aussicht angesichts der geringen Akzeptanz des bivalenten Impfstoffs und der Impfmidigkeit der US-

Bevolkerung.”

15. Boynton JR und DM Altmann, ,Imprinted hybrid immunity against XBB reinfection®,
Lancet Infect Dis. 2023, 23, 7: 764-765. doi: 10.1016/S1473-3099(23)00138-X

« Wenn wir jetzt erkennen, dass selbst eine hybride Immunitat gegen eine SARS-CoV-2-Infektion
(di]erentiell, abh&ngig von der bisherigen Immunerfahrung) schlecht haltbar und es sind jahrliche Debatten
Uber die Auffrischungsstrategie erforderlich. Wie sollten wir weiter vorgehen?
Der Datensatz aus Singapur erinnert uns daran, dass die Annahme, die Auffrischungsstrategie werde
lediglich jahrliche Anpassungen der Impfstoffe beinhalten, wie bei der Grippe, die Komplexitéat
der aktuellen Herausforderung deutlich unterschétzt. Die langfristige Strategie erfordert erhebliche
Anstrengungen bei der Entwicklung von Impfstoffen der néachsten Generation (die auf neutralisierende Epitope
abzielen, die wirklich konserviert und fur Virusmutationen ungiinstig sind) und
Impfstoffplattformen, die einen dauerhaften, lokalen Schutz in der Nasenschleimhaut bieten und so die

Virusiibertragung blockieren.”

16. Brown E und HT Essigmann, ,Original Antigenic Sin: the Downside of
Immunologisches Gedéachtnis und Auswirkungen auf COVID-19“, mSphere 2021, 6, 2. doi: https://doi.org/
10.1128/msphere.00056-21

« ,Der Einfluss von OAS auf die Entstehung einer schiitzenden Immunitat sollte bei der Impfstoffentwicklung

nicht auBer Acht gelassen werden. Die Auswahl eines oder mehrerer Impfstoffkandidaten,

die Antigenen, die die Bevolkerung bereits kennt, zu sehr &hneln, kdnnte drei verschiedene Folgen
haben: (i) eine ,Back-Boost‘-Wirkung oder eine verstérkte schutzende Immunitat durch eine zweite
Runde von GCRs als Reaktion auf gemeinsame Antigene bei primérer und sekundérer Exposition,
(i) die Verstarkung einer nicht schiutzenden Antikorperreaktion oder (iii) im Rahmen einer
mehrkomponentigen Impfstoffformulierung die Maskierung einer schiitzenden Reaktion gegen einige
Impfstoffkomponenten, wenn andere Antigene in der Formulierung bereits von der Bevdlkerung
bekannt sind, wie dies bei Gardasil 9 beobachtet wurde.”

17.Cao Y etal., ,BA.2.12.1, BA.4 und BA.5 entkommen durch Omicron-Infektion hervorgerufenen Antikérpern®,
Nature 2022, 608, 593-602. doi: 10.1038/s41586-022-04980-y

» ,Bemerkenswert ist, dass BA.2.12.1 und BA.4/BA.5 im Vergleich zu BA.2 eine erhdhte Umgehung
neutralisierender Antikdrper gegen Plasma von dreifach geimpften Personen oder von Personen
zeigen, die nach der Impfung eine BA.1-Infektion entwickelten... Eine BA.1-Infektion nach
der Impfung ruft vorwiegend ein humorales Immungedé&chtnis hervor, das gegen das urspriingliche SARS-

CoV-2-Spike-Protein gerichtet ist.
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18. Cao Y et al., ,Imprinted SARS-CoV-2 humoral immunity induces convergent Omicron
RBD evolution“, Nature 2023, 614: 521-529. doi: https://doi.org/
10.1038/s41586-022-05644-7
« In dieser Arbeit haben wir gezeigt, dass unser humorales Immunrepertoire aufgrund der Immunpragung

durch eine Infektion mit neuen Omicron-Varianten nicht effektiv diversifiziert wird.

Der Immundruck auf die RBD konzentriert sich zunehmend und férdert die konvergente
Evolution, was die beobachtete pl6tzliche Beschleunigung der SARS-CoV-2-RBD-Evolution
und das Konvergenzmuster erklart. Obwohl diese Studie nur inaktivierte Impfstoffe
untersucht, wird Immunpragung auch bei Patienten beobachtet, die mMRNA-Impfstoffe
erhalten.”

19. Carrefio JM et al., ,Bivalente COVID-19-Auffrischimpfstoffe und das Fehlen von BA.5-

spezifische Antikorper”, Lancet Microbe 2023, 4, 8: E569. doi: 10.1016/S2666-
5247(23)00118-0
« ,Die Antikodrper-Aviditat von RBD vor und nach der Auffrischung war gegeniiber BA.5 RBD geringer als

gegenuber Wildtyp-RBD, was uns dazu veranlasste, nach BA.5-spezifischen Antikdrpern zu suchen.
Wildtyp-RBD-depletierte Serumproben zeigten — wie erwartet — eine nicht nachweisbare Reaktivitat
gegeniber Wildtyp-RBD und gegentiber BA.5-RBD, was darauf schlie3en lasst, dass eine einmalige
Exposition gegenuber BA.5-Antigenen durch die Verabreichung von bivalenten Impfstoff-Boostern keine
robusten Konzentrationen von BA.5-spezifischen Serum-Antikdrpern hervorruft.”

20. Cerqueira-Silva T et al., ,Effizienz monovalenter und bivalenter COVID-19-Impfstoffe,

Lancet Infect Dis. 2023, 23, 11: 1208-1209. doi: 10.1016/S1473-

3099(23)00379-1

Eine mdgliche Erklarung fiir den fehlenden erhéhten Infektionsschutz mit bivalenten
Impfstoffen ist die Imnmunpragung gegen die Wildtyp-Variante von SARS-CoV-2. Dies
koénnte die Produktion neutralisierender Antikérper gegen Omikron-Varianten nach
immunologischer Stimulation mit einer Mischung aus Wildtyp- und Omikron-Antigenen
(d. h. bivalenten Impfstoffen) beeintréachtigen, da die Produktion von Antikérpern
gegen Antigene, denen das Immunsystem zuvor ausgesetzt war, priorisiert wirde.

21. Chalkias S et al., ,Ein bivalenter Omicron-haltiger Booster-Impfstoff gegen Covid-19“, N Eng

J Med 2022, 387: 1279-1291. doi: 10.1056/NEJM0a2208343

« Im primaren Analysesatz der Teilnehmer ohne Anzeichen einer friheren SARS-CoV-2-
Infektion betrugen die beobachteten geometrischen Mittelwerte der Titer neutralisierender
Antikorper gegen das urspriingliche SARS-CoV-2 (D614G) 5977,3 (95 %-Konfidenzintervall
[KI] 5321,9 bis 6713,3) und 5649,3 (95 %-KI 5056,8 bis 6311,2) und gegen Omikron
2372,4 (95 %-Kl 2070,6 bis 2718,2) und 1473,5 (95 %-KI 1270,8 bis 1708,4) 28 Tage nach
der Auffrischimpfung mit mMRNA-1273.214 bzw. mRNA-1273.“
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22. Chemaitelly H et al., ,2332. COVID-19 Primarserie und Auffrischungsimpfung und
Potenzial fir Immunpragung®, Open Forum Infect. Dis. 2023, 10 (Ausgabeerganzung_2):
ofad500.1954. doi: https://doi.org/10.1093/ofid/ofad500.1954

« ,Die Geschichte der Erstimpfungen verstarkte den Immunschutz gegen
Omikron-Reinfektion, aber eine Auffrischungsimpfung in der Vergangenheit beeintrachtigte den Schutz vor
einer Omikron-Reinfektion."

23. Chemaitelly H et al., ,Langfristige COVID-19-Booster-Wirksamkeit durch Infektionsgeschichte und klinische
Vulnerabilitét sowie Immunpragung: eine retrospektive bevolkerungsbasierte Kohortenstudie®,
Lancet Infect Dis. 2023, 23, 7: 816-827. doi: 10.1016/S1473-3099(23)00058-0

« ,Der Schutz vor einer Omikron-Infektion lie nach der Auffrischung nach und
deutete auf die Mdglichkeit einer negativen Immunpréagung hin.”

24. Chen JJ et al., ,Neutralisierung gegen XBB.1 und XBB.1.5 nach Durchbruchinfektion oder Reinfektion mit Omikron-
Subvarianten®, Lancet Reg Health West Pac. 2023, 33: 100759. doi: 10.1016/j.lanwpc.2023.100759

« In allen sechs Gruppen waren die Neutralisationstiter gegen alle Omikron-Subvarianten niedriger als gegen
den Stamm D614G; der Spiegel neutralisierender Antikdrper war gegen XBB.1 am niedrigsten, gefolgt
von XBB.1.5... Daruber hinaus wurde nach einer erneuten Infektion mit BA.5.2 eine deutlich erhdhte
neutralisierende Aktivitat gegen alle Omikron-Subvarianten beobachtet.”

25. Chen SY et al., ,Die Wirksamkeit der bivalenten COVID-19-Impfung: Eine vorlaufige
Bericht®, Life 2023, 13, 10: 2094. doi: https://doi.org/10.3390/life13102094

Daher entwickelt das menschliche Immunsystem nach einer Auffrischimpfung mit einem MV oder BV eine
starkere Immunitét gegen den urspriinglichen Stamm. Dieses ,First-Love-Phanomen* kénnte erklaren,
warum die induzierte Immunogenitét gegen BA.5 bei Personen, die eine BA.5-haltige Auffrischimpfung
erhalten, nicht vielversprechend ist. Unsere Studie zeigt zudem eine deutlich héhere Immunogenitét

gegen urspriingliche Stdémme als gegen neue Variantenstimme in allen Studien.

26. Cho A et al., ,Anti-SARS-CoV-2 Rezeptorbindungsdomane Antikdrperentwicklung nach
mRNA-Impfung®, Nature 2021, 600: 517-522. doi: 10.1038/s41586-021-04060-7

« ,Zwischen Prime und Boost produzieren Gedachtnis-B-Zellen Antikérper, die eine erhéhte neutralisierende
Aktivitat entwickeln, danach jedoch keine weitere Steigerung der Wirksamkeit oder Breite mehr.
Stattdessen exprimieren Gedéachtnis-B-Zellen, die funf Monate nach der Impfung naiver Personen

entstehen, Antikérper, die denen &hneln, die die anfangliche Reaktion dominiert haben.*

27. Collier ARY et al. ,Immunogenitat von BA.5-bivalenten mRNA-Impfstoff-Boostern®, N Engl J Med 2023, 388, 6:
565-567. doi: 10.1056/NEJMc2213948
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Unsere Daten zeigen, dass sowohl monovalente als auch bivalente mRNA-Booster die Antikdrperreaktionen
deutlich erhdhten, die T-Zell-Reaktionen jedoch nicht wesentlich verstérkten. Die neutralisierenden
Antikorpertiter gegen den urspriinglichen Stamm von SARS-CoV-2 waren nach monovalenter und bivalenter
Boostung hoher als die Titer gegen BA.5... Unsere Ergebnisse legen nahe, dass die Immunpréagung
durch vorherige Antigenexposition eine grof3ere Herausforderung darstellen kdnnte als derzeit angenommen,

um eine robuste Immunitat gegen SARS-CoV-2-Varianten zu induzieren.

28. Corbett KS et al., ,Schutz gegen die SARS-CoV-2 Beta-Variante in mMRNA-1273

Impfstoff-geboosterte nichtmenschliche Primaten“, Science 2021, 374, 6573: 1343-1353. doi: 10.1126/
science.abl8912

« Die relative Haufigkeit von B-Zellen, die spezifisch fir WA-1, ¥ oder beide sind, anderte sich nicht
nach Boost mit entweder der homologen oder heterologen mRNA, was darauf hindeutet, dass die Priming-

Behandlung mit mMRNA-1273 das B-Zell-Repertoire gepragt hat.”

29. Cui T et al., ,Dynamische Immunlandschaft bei geimpften BA.5-XBB.1.9.1
Reinfektionen zeigten eine 5-monatige Schutzdauer gegen eine XBB-Infektion und eine Verschiebung der
Immunpragung®, eBioMedicine 2024, 99: 104903. doi: 10.1016/j.ebiom.2023.104903

* ... Eine erneute Infektion mit XBB.1.9.1 fiihrt zu einer Verschiebung des Immunimprintings vom WT-Antigen

induziert durch vorherige Impfung mit dem neuen Antigen XBB.1.9.1.“

30. da Silva ES et al., ,Impfstoff- und Durchbruchinfektion-ausgeldste Pra-Omikron
Immunitat neutralisiert Omicron BA.1, BA.2, BA.4 und BA.5 wirksamer als eine Pra-Omicron-Infektion allein®,
Curr Issues Mol Biol. 2023, 45, 2: 1741-1761. doi: 10.3390/cimb45020112

« ,...die Immunpragung durch Impfstoffe der ersten Generation kann einschranken, aber nicht beseitigen,
Kreuzneutralisation.*

31. Davis-Gardner ME et al., ,Neutralisierung gegen BA.2.75.2, BQ.1.1 und XBB durch mRNA-Bivalent-Booster*, N
Engl J Med 2022, 388, 2: 183-185. doi: 10.1056/NEJMc2214293

« ,Die Ergebnisse in beiden Kohorten entsprechen den Neutralisationstitern
gegen BA.1 und BA.5, die 5- bis 9-mal so niedrig waren wie die gegen WA1/2020, und Neutralisationstiter
gegen BA.2.75.2, BQ.1.1 und XBB, die 23- bis 63-mal so niedrig waren wie die gegen WA1/2020."

32. Degryse J et al., ,Antigene Pragung dominiert humorale Reaktionen auf neue Varianten von SARS-CoV-2 in
einem Hamstermodell von COVID-19",
Mikroorganismen 2024, 12, 12: 2591. doi: 10.3390/microorganisms12122591
« ,Unsere Ergebnisse zeigen, dass sowohl Comirnaty® XBB.1.5 als auch YF-S0* robuste,
jedoch schwach kreuzreaktive, neutralisierende Antikorper (nAb)-Reaktionen. In beiden Fallen stiegen die

Gesamtantikdrper- und nAb-Spiegel nach der Infektion an. Interessanterweise
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die Spezifitat dieser verstérkten nAbs stimmte nicht mit dem jeweiligen Challenge-Virus Uberein,
sondern war in Richtung des primaren Antigens verzerrt, das zur Immunisierung verwendet

wurde, was auf einen deutlichen Einfluss der antigenen Pragung hindeutet, der durch die antigene
Kartographie bestétigt wurde ... unsere Ergebnisse weisen stark darauf hin, dass die antigenische
Pragung durch vorherige Begegnungen (in diesem Fall durch Impfung) die nachfolgende humorale
Reaktion auf neue SARS-CoV-2-Varianten dominiert.”

33. Delgado JF et al., ,Durch SARS-CoV-2-Spike-Protein-Impfstoff induziertes Immun-Imprinting reduziert die

Nukleokapsidprotein-Antikorperreaktion bei SARS-CoV-2-Infektion®, J.

Immunol. Res. 2022. doi: https://doi.org/10.1155/2022/8287087

« ,Die SARS-CoV-2-Primarinfektion bei geimpften Mitarbeitern im Gesundheitswesen fiihrte zu
signifikant niedrigeren Titern von Anti-N-Antikdrpern als bei nicht geimpften
Mitarbeitern: 5,7 (IQR 2,3-15,2) gegeniiber 12,2 (IQR 4,2-32,0) (p = 0,005). Daher reduziert die durch
den Spike-Protein-Impfstoff induzierte Immunpragung (urspriingliche Antigen-Sin) die N-
Protein-Antikdrperreaktion.*

34. Dowell AC et al., ,Jmmunologische Pragung der humoralen Immunitat gegen SARS-CoV-2 bei Kindern®,
Nat. Commun. 2023, 14: 3845. doi: 10.1038/s41467-023-39575-2

« ,Eine vorherige Infektion mit dem SARS-CoV-2-Virus vor Omicron oder eine Impfung ist der Grundstein
fur robuste Antikorperreaktionen nach einer Omicron-Infektion, diese richten sich jedoch weiterhin
in erster Linie gegen urspriingliche Varianten.”

35. Edara VV et al., ,mMRNA-1273 und BNT162b2 mRNA-Impfstoffe haben reduziert

neutralisierende Aktivitét gegen die SARS-CoV-2-Omikron-Variante“, Cell Rep Med. 2022, 3, 2: 100529.
doi: 10.1016/j.xcrm.2022.100529

* ,Sechs Monate nach den ersten beiden Impfstoffdosen wurden Seren von nicht geimpften
Probanden zeigen keine neutralisierende Aktivitédt gegen Omikron. Im Gegensatz dazu COVID-19-
Bei genesenen Personen ist 6 Monate nach Erhalt der ersten Impfserie eine 22-fache Reduktion zu

verzeichnen, wobei bei der Mehrheit der Personen die neutralisierenden Antikdrperreaktionen erhalten
bleiben.”

36. Einhauser S et al., ,Longitudinaleffekte einer SARS-CoV-2-Durchbruchsinfektion auf die Pragung
neutralisierender Antikérperreaktionen®, eBioMedicine 2024, 110: 105438. doi: 10.1016/
j-ebiom.2024.105438

» ,Bemerkenswerterweise zeigt die Langsschnittanalyse eine anfangliche Verstérkung der durch
den Impfstoff vorbereiteten nAb-Reaktion bei einer Infektion, gefolgt von einer fortschreitenden
Ausweitung der Neutralisierungsfahigkeit gegenuber der infizierenden SARS-CoV-2-Variante.
Eine Langzeitbeobachtung zeigt eine nachfolgende Kontraktion und Neigung zu einer
dominanten Wildtyp-Immunitét (WT) nach einer Durchbruchsinfektion.”

37. Emmelot ME et al., ,SARS-CoV-2 Omicron BA.4/BA.5-Mutationen im Spike fuhren zur Flucht der T-Zellen bei
kirzlich geimpften Personen®, Viruses 2023, 15, 1: 101. doi: https://doi.org/10.3390/v15010101
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 ,Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass mehrere BA.4/BA.5-Mutationen im Spike
Protein fihrte zu einer verringerten Reaktionsfahigkeit epitopspezifischer T-Zellen bei Probanden, die zwei
Dosen eines mRNA-Impfstoffs basierend auf der urspriinglichen WT-Spike-Sequenz erhielten. Andere
derzeit zirkulierende Omicron-Sublinien wie BA.2.75, BA.4.6, BQ.1.1 und XBB weisen viele dieser Spike-

Mutationen auf, sodass unsere Ergebnisse auch fur die Auswirkungen der T-Zell-Reaktion auf diese

neu auftretenden Omicron-Varianten relevant sind."

38. Erice A et al., ,i/mmune Imprinting, nicht dauerhafte Hybridimmunitat und Hybrid
Immundampfung nach SARS-CoV-2-Primarimpfung mit BNT162b2 und Auffrischung mit mMRNA-1273", Vaccines

2025, 13, 3: 310. doi: 10.3390/vaccines13030310

« ,Diese Ergebnisse deuten auf eine modulierende Wirkung einer friheren SARS-CoV-2-Infektion auf die humorale
Immunantwort auf eine mRNA-Impfung, eine nicht dauerhafte Hybridimmunitét nach einer mRNA-
Impfung bei zuvor infizierten Personen und eine Abschwéchung der humoralen Immunantwort

(Immundampfung) nach wiederholter Exposition gegentiber SARS-CoV-2-Antigenen durch eine mRNA-

Impfung und/oder Infektion hin.*

39. Erice A et al., ,Langzeitanalysen der humoralen und T-Zell-Reaktionen von SARS-CoV-2 und bahnbrechenden
SARS-CoV-2-Infektionen nach zwei Dosen BNT162b2, gefolgt von mRNA-1273 und bivalenten Omicron-
adaptierten BNT162b2-Impfstoffen: Eine prospektive Studie tber 2 Jahre an nicht immungeschwéachten
Personen®, Vaccines 2023, 11, 12: 1835. doi: https://doi.org/10.3390/vaccines11121835

« ,Bei gesunden Erwachsenen, die Uber einen Zeitraum von 26 Monaten zwei Dosen BNT162b2 gefolgt von
einer Auffrischimpfung mit mRNA-273 und dem bivalenten Omicron-adaptierten BNT162b2 erhielten,

deutet die Entwicklung von Anti-RBD-Antikdrpern auf eine Modulation der Immunantwort durch

Immunpragung hin.“

40. Faraone JN und SL Liu, ,Jmmunpragung als Barriere gegen eine wirksame COVID-19
Impfstoffe”, Cell Rep Med. 2023, 4, 11: 101291. doi: 10.1016/j.xcrm.2023.101291

« ,Die Pragung durch drei Dosen eines monovalenten Impfstoffs kann durch BA.5 gemildert werden oder

Durchbruchsinfektion der BQ-Linie, aber nicht durch einen bivalenten Booster.*

41. Faraone JN et al., ,Immunevasion und Membranfusion von SARS-CoV-2 XBB
Subvarianten EG.5.1 und XBB.2.3", Emerg Microbes Infect 2023, 12, 2: 2270069. doi: https://doi.org/

10.1080/22221751.2023.2270069
« ,Durch bivalente Impfung induzierte Antikdrper neutralisierten die urspriinglichen D614G

e]zienten, aber in deutlich geringerem Ausmal3, zwei neue Varianten EG.5.1 und XBB.2.3. Tatsachlich
schien die verstarkte Neutralisationsflucht von EG.5.1 durch die entscheidende Mutation XBB.1.5-F456L

bedingt zu sein.”
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42. Fujita S et al., ,Auswirkungen der durch mRNA-Impfung induzierten gepréagten Immunitat in einem
experimentellen Tiermodell*, J Infect Dis. 2023, 228, 8: 1060-1065. doi: https://doi.org/
10.1093/infdis/jiad230

Das Konzept der ,eingepragten Immunitéat” legt nahe, dass Personen, die mit Impfstoffen auf Basis alter

Viren geimpft wurden, mdglicherweise keine wirksame Immunitat gegen neu auftretende Omikron-
Subvarianten wie BQ.1.1 und XBB.1 entwickeln. In dieser Studie untersuchten wir diese Moglichkeit
an Hamstern. Obwohl eine natirliche Infektion eine wirksame antivirale Immunitat induzierte,
fuhrten Durchbruchinfektionen bei Hamstern mit den Omikron-Subvarianten BQ.1.1 und XBB.1 nach
Verabreichung des dreifachen mRNA-Lipid-Nanopartikel-Impfstoffs nur zu einer schwachen
humoralen Immunitat, was die Moglichkeit einer ,eingepragten Immunitat* stitzt.

43. Gagne M et al., ,mRNA-1273 oder mRNA-Omicron-Boost bei geimpften Makaken fiihrt zu &hnlicher B-
Zell-Expansion, neutralisierenden Reaktionen und Schutz vor Omicron®, Cell 2022, 185, 9:
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« ,Die Beobachtung, dass eine Verstarkung mit entweder mRNA-1273 oder mRNA-Omicron

Die Zunahme einer ahnlich hohen Frequenz kreuzreaktiver B-Zellen ist wahrscheinlich auf die
Erinnerung an frihere Immunreaktionen nach einer entsprechenden Antigenbegegnung
zuriickzufuihren. Dieses Prinzip wird als urspriingliche Antigensyntax, Imprinting und Back-Boosting
bezeichnet. Wie wir nun in zwei verschiedenen NHP-Studien gezeigt haben, hat die Boosting-
Behandlung von Tieren mit mRNA-Beta oder mRNA-Omicron bisher keinen signifikanten Vorteil
gegeniber mRNA-1273 hinsichtlich der Erinnerung an hochtitrige neutralisierende Antikdrper

Uber alle getesteten Varianten hinweg und des Schutzes vor Virusreplikation nach der Infektion gezeigt.
Diese Uberlegungen konnten fiir die groRe Zahl von Personen mit Immunitat durch Impfung oder
Infektion mit aktuellen und friiheren Varianten gelten.

44. Gao B et al., ,Wiederholte Impfung mit inaktiviertem SARS-CoV-2-Impfstoff ddmpft neutralisierende
Antikdrper gegen Omicron-Varianten bei Durchbruchinfektion®, Cell Res. 2023, 33: 258-261. doi: https://
doi.org/10.1038/s41422-023-00781-8

 ,Bemerkenswerterweise stellten wir fest, dass die nAb-Titer gegen SARS-CoV-2 zwar

Die nAb-Titer gegen die Omicron-Varianten BA.2, BA.4 und BA.5 waren in der 3-Dosis-Gruppe
vergleichbar, verglichen mit der 2-Dosis-Gruppe. Unsere Daten deuten darauf hin, dass eine
wiederholte Impfung mit einem inaktivierten Virusimpfstoff das vorherige Gedachtnis verstarkt

und die Immunantwort auf einen neuen, antigenisch verwandten, aber unterschiedlichen
Virusstamm dampft. Ein solcher impfbedingter Immunabdruck kénnte die Lehre von der ,antigenen
Erbsuinde" widerspiegeln...

45, Garcia-Beltran WF et al., ,Mehrere SARS-CoV-2-Varianten entgehen der Neutralisierung durch
Impfstoff-induzierte humorale Immunitat®, Cell 2021, 184, 9: P2372-2383.E9. doi: 10.1016/
j.cell.2021.03.013
 ,Bemerkenswerterweise war die Neutralisierung aller drei suidafrikanischen B.1.351-Stamme

deutlich verringert fur beide Zwei-Dosen-Impfstoffe (v1: 34,5-fach fir BNT162b2
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und 27,7-fach fir mMRNA-1273; v2: 41,2-fach fir BNT162b2 und 20,8-fach fir mRNA-1273; v3: 42,4-
fach fur BNT162b2 und 19,2-fach fir mRNA-1273; p < 0,0001 fur alle Vergleiche). Diese Stamme
enthalten dieselben drei RBD-Mutationen wie P.1, mit Ausnahme eines Asparagin-gegen-Threonin-
Austauschs bei K417 (K417N) und mehrerer zusétzlicher Mutationen in Nicht-RBD-Regionen...
Bemerkenswerterweise wiesen 36,7 % (11/30) der Empfanger von zwei Dosen BNT162b2 und 42,9 %

(15/35) der Empfanger von zwei Dosen mRNA-1273-Impfstoff keine nachweisbare Neutralisierung von
mindestens einer der B.1.351-Varianten auf.”

46. Germanio CD et al., ,Spike- und Nukleokapsid-Antikdrperdynamik nach SARS-

CoV-2-Infektion und Impfung: Auswirkungen auf die Beschaffung von COVID-19-Rekonvaleszentenplasma aus

routinemafig gesammelten Blutspenden®, Transfusion 2024, 64, 11: 2063-

2074. doi: https://doi.org/10.1111/f 18017

« In unserer Studie wurde die Seroreaktivitat fir variantenspezifische bAb (MSD) und nAb (RVPN)
Die Tests auf Omikron-Variante-S-Proteine waren in allen Spendergruppen niedriger als bei den anderen
Varianten, einschlie3lich der VI-Félle wahrend der Omikron-Welle. Da alle diese Spender in den Jahren
2020-2021 geimpft wurden, als ihnen monovalente Impfstoffe von Moderna, Pfizer-BioNTech
oder Janssen auf Basis der urspringlichen Virus-S-RNA/des S-Proteins verabreicht wurden, kdnnte
dieses Phanomen auf ,Immunpréagung” zurtickzufiihren sein. Studien haben gezeigt, dass die erste
Begegnung mit dem S-Protein von SARS-CoV-2, sei es durch Impfung oder Infektion, ein
immunologisches Gedachtnis fur die entsprechenden S-Antigen-Determinanten etabliert, was die

Reaktionsfahigkeit auf SARS-CoV-2-Variante-S-Antigene bei nachfolgenden Infektionen beeinflusst.”

47. Gong X et al., ,Wiederholte Omicron-Infektion dampft die Immunprégung von
vorherige Impfung und induziert breite neutralisierende Antikdrper gegen Omicron-Subvarianten®, J. Infect.
2024, 89, 2: 106208. doi: 10.1016/}.jinf.2024.106208

« ,Die neutralisierende Wirkung gegen die entsprechende infizierte Variante wird durch die Impfdosen bei der
Erstinfektion erheblich beeintrachtigt ...
Eine Durchbruchsinfektion mit BA.1 ruft vorwiegend ein humorales Immungedéchtnis gegen das WT
SARS-CoV-2-Spike-Protein hervor und st nicht-neutralisierende Antikdrper aus, und eine wiederholte
Impfung mit einem inaktivierten SARS-CoV-2-Impfstoff dAmpft neutralisierende Antikdrper gegen

Omicron-Varianten bei einer Durchbruchsinfektion.”

48. Gruell H et al., ,mRNA-Booster-Immunisierung ruft potente neutralisierende Serum
Aktivitat gegen die SARS-CoV-2-Omicron-Variante®, Nat. Med. 2022, 28: 477-480. doi: https://doi.org/10.1038/
$41591-021-01676-0

« Wir berichten von einem nahezu vollstdndigen Fehlen einer neutralisierenden Aktivitat gegen Omicron in
polyklonale Seren von Personen, die mit zwei Dosen des COVID-19-Impfstoffs BNT162b2 geimpft
wurden, und von genesenden Personen sowie Resistenzen gegen verschiedene monoklonale Antikrper
im klinischen Einsatz. mRNA-Booster-lmmunisierungen bei geimpften und genesenden Personen
fuhrten jedoch zu einer

signifikante Erhdhung der serumneutralisierenden Aktivitat gegen Omicron.*
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49. Haralambieva IH et al., ,Eingeschrankte Omicron-spezifische variantentibergreifende Gedachtnis-B-Zell-limmunitéat
nach einer 3. Dosis/Auffrischung des monovalenten Wuhan-Hu-1-haltigen COVID-19-mRNA-Impfstoffs“, Vaccine
2024, 42, 4: 912-917. doi:
10.1016/j.Impfstoff.2024.01.032

* ... Wir beobachteten im Vergleich zu Wuhan und Delta signifikant geringere Frequenzen von MBCs, die auf die

Rezeptorbindungsdoméne/RBD, die N-terminale Domane/NTD und das S1 von Omicron/BA.1 reagierten,
selbst nach einer dritten Impfdosis/Auffrischung. Unsere Studie belegt, dass die Kreuzreaktivitat von MBCs mit
Varianten mit groBerer Sequenzdivergenz vom Impfstamm maoglicherweise Uiberschétzt wird, und legt nahe,
dass diese Varianten bei einer Infektion eine Immunflucht mit verminderter Erkennung durch

zirkulierende, bereits vorhandene MBCs aufweisen.*

50. Holman M et al., ,Wirkung von Hybridimmunitat und bivalenter Auffrischimpfung auf die Neutralisierung von
Omikron-Sublinien®, Lancet Infect Dis. 2023, 23, 1: 25-28. doi: 10.1016/S1473-3099(22)00792-7

 ,Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass die neu entstehenden Omikron-Sublinien BQ.1.1 und
insbesondere BA.2.75.2 der Neutralisierung unabhéngig von der Immunisierungshistorie effizient entgehen.
Obwohl sowohl monovalente als auch bivalente Impfstoff-Booster eine hohe neutralisierende Aktivitat
induzieren und die Neutralisierungsbreite erhéhen, ist BA.2.75.2-
Die spezifische und BQ.1.1-spezifische Neutralisierungsaktivitéat blieb relativ gering. Dieser Befund steht im
Einklang mit dem Konzept der Immunpragung durch Erstimmunisierung mit Impfstoffen, die
auf die urspriingliche SARS-CoV-2-B.1-Linie abzielen.
Dariiber hinaus impliziert die Beobachtung, dass die Neutralisierung von BA.2.75.2pp und
BQ.1.1pp in der Kohorte am effizientesten war, die wahrend der BA.1- und BA.2-Welle eine
Durchbruchinfektion hatte und spater eine bivalente Auffrischimpfung erhielt, aber immer noch weniger effizient
war als die Neutralisierung von B.1pp, dass eine vollstandige Reifung der Antikdrper und eine

zweimalige Stimulation mit verschiedenen Omikron

Antigene kdnnten immer noch nicht ausreichen, um die Immunpragung zu tberwinden.*

51. Holman M et al., , Tiefgreifende Neutralisationsvermeidung und verstéarkter Eintritt in die Wirtszelle
sind Kennzeichen der sich schnell ausbreitenden SARS-CoV-2-Linie XBB.1.5%, Cel Mol Immunol
2023, 20, 419-422. doi: hitps://doi.org/10.1038/s41423-023-00988-0

« ,Schlie3lich untersuchten wir die Neutralisationsempfindlichkeit von XBB.1.5pp gegentber durch Impfungen

induzierten Antikérpern mit oder ohne Durchbruchsinfektion (BTI). Dazu verwendeten wir Plasma von dreifach
geimpften Personen, die wahrend der BA.5-Welle in Deutschland eine BTI erlitten hatten, sowie Plasma von
vierfach geimpften Personen, die als vierte Impfung eine monovalente oder bivalente mRNA-Impfung

erhalten hatten.

Impfung. Alle getesteten Plasmaproben zeigten eine hohe neutralisierende Aktivitat gegen B.1pp, wahrend
die neutralisierende Aktivitéat gegen BA.4-5pp und BQ.1.1pp moderat war (BA.4-

5pp: 2,3-7,2-fach reduziert im Vergleich zu B.1pp) oder stark (BQ.1.1pp: 6,4-19,9-

fach reduziert im Vergleich zu B.1pp) reduzierte sich wie erwartet. In Ubereinstimmung mit den
verdffentlichten Ergebnissen war die neutralisierende Aktivitat gegen XBB.1pp im Vergleich zu

BA.4-5pp und BQ.1.1pp sogar noch weiter reduziert (XBB.1pp: 22,5-38,2-fach reduziert


https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2024.01.032
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(22)00792-7
https://doi.org/10.1038/s41423-023-00988-0

Machine Translated by Google

im Vergleich zu B.1pp), und die neutralisierende Aktivitat gegen XBB.1.5pp war
vergleichbar mit der von XBB.1pp (XBB.1pp: 23,7-35,9-fach reduziert im Vergleich zu B.1pp).

52. Hornsby H et al., ,Eine Omikron-Infektion nach einer Impfung verstérkt eine breite
Spektrum der Immunreaktionen abhangig von der Infektionsgeschichte”, Nat. Commun.
2023, 14: 56. doi: https://doi.org/10.1038/s41467-023-40592-4
« ,Diese ,vorinfizierten’ Personen haben héhere Spike-spezifische Serum
Antikorper- und T-Zell-Reaktionen nach jeder Impfdosis im Vergleich zu infektionsnaiven Geimpften.
Die durch Infektionen nach der Impfung erzeugte Hybridimmunitéat kann sich quantitativ und qualitativ
von den Reaktionen bei Personen unterscheiden, die vor der Impfung eine SARS-CoV-2-Infektion

durchgemacht haben.

Dies kann auf Unterschiede bei der SARS-CoV-2-Exposition zu Beginn oder auf eine geringere
Antigenexposition wahrend des abgeschwéchten Krankheitsverlaufs von Omikronviren
zuriickzufiihren sein; es ist jedoch schwierig, die Beitrage der viralen Phanotypveranderung von denen

der bereits bestehenden Immunitat zu trennen.”

53.Jia T et al., ,Erweitertes Immunpragungs- und Neutralisierungsspektrum durch Hybridimmunisierung
nach Durchbruchinfektionen mit SARS-CoV-2-Varianten nach dreifacher Impfung®, J. Infect. 2024, 89,
6: 106362. doi: 10.1016/}.jinf.2024.106362

« ,Nach Omicron-Durchbruchsinfektionen waren die nAbs-Werte gegen WT- und Pra-Omicron-VOCs
aufgrund der durch die WT-basierte Impfung hervorgerufenen Immunpragung héher als bei nAbs

gegen Omicron-Varianten.*

54. Johnston TS et al., ,Immunologische Pragung préagt die Spezifitdt menschlicher Antikbrperreaktionen

gegen SARS-CoV-2-Varianten®, Immunity 2024, 57, 4: P912-

925.E4. doi: 10.1016/].immuni.2024.02.017

« ,Wir haben die Spezifitdt und Funktionalitéat von Antikérper- und B-Zell-
Reaktionen nach Exposition gegeniiber BA.5- und XBB-Varianten bei Personen, die
ursprungliche SARS-CoV-2-mRNA-Impfstoffe erhalten hatten. BA.5-Expositionen losten
Antikdrperreaktionen aus, die sich gegen Epitope richteten, die zwischen BA.5 und dem
ursprunglichen Spike konserviert waren. XBB-Expositionen l8sten ebenfalls Antikbrperreaktionen
aus, die sich priméar gegen Epitope richteten, die zwischen XBB.1.5 und dem ursprunglichen Spike konserviert waren.

55. Ju B et al., ,Antigene Siinde des Wildtyp-SARS-CoV-2-Impfstoffs formt schlechte Kreuz-
Neutralisierung von BA.4/5/2.75-Subvarianten bei BA.2-Durchbruchsinfektionen®, Nat.
Komm. 2022, 13: 7120. https://doi.org/10.1038/s41467-022-34400-8
« ,Verglichen mit den neutralisierenden Antikdrpertitern gegen BA.2 zeigen sich sowohl in der Zwei- als

auch in der Dreifachimpfungsgruppe deutliche Reduktionen gegen BA.2.75. Obwohl BA.2-
Durchbruchsinfektionen eine gewisse Kreuzneutralisationsfahigkeit gegen spatere Omicron-
Subvarianten induzieren, begrenzt das urspriingliche Antigen-Sin-Phanomen die Verbesserung der
variantenspezifischen Antikbrperantwort weitgehend. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass

BA.2-Durchbruchsinfektionen
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nicht in der Lage, im aktuellen Immunisierungshintergrund mit Wildtyp-Impfstoffen einen ausreichenden

Antikdrperschutz gegen spatere Subvarianten wie BA.2.75 zu bieten."

56. Ju B et al., ,Auffallende Antikérperflucht der SARS-CoV-2 Omicron-Sublinien BQ.1.1, XBB.1 und CH.1.1, Natl. Sci.
Rev. 2023, 10, 8: nwad148. doi:
10.1093/nsr/nwad148

« Insgesamt erwarben diese Plasmaproben von mit BA.4 oder BA.5 durchbruchinfizierten Personen aufgrund
der ursprunglichen antigenen Siinde (oder des sogenannten Immunimprintings) der ersten WT-Impfung

eine schwéachere Neutralisierung gegen nachfolgende Omicron-Unterlinien wie BQ.1.1, XBB.1 und CH.1.1.“

57. Kaku ClI et al., ,Entwicklung der Antikbrperimmunitét nach einer Omicron BA.1-Durchbruchinfektion®,
Nat. Commun. 2023, 14: 2751. doi: https://doi.org/10.1038/s41467-023-38345-4

* ,Wahrend die akute B-Zell-Reaktion nach einer BA.1-Durchbruchsinfektion
dominiert von impfstoffinduzierten kreuzreaktiven Klonen, die eine bevorzugte WT-Bindung und -Neutralisierung
zeigten, akkumulierten Antikdrper, die 5 bis 6 Monate nach der Infektion von denselben Spendern isoliert
wurden, zusétzliche somatische Mutationen und zeigten eine verbesserte BA.1-Erkennung auf
Kosten der WT-Bindung... De novo BA.1-spezifische B-Zell-Reaktionen machten zu beiden untersuchten

Zeitpunkten nur einen kleinen Bruchteil der gesamten RBD-gerichteten Reaktion aus.”

58. Kaku Cl et al., ,Erinnerung an ein bereits bestehendes kreuzreaktives B-Zell-Gedéachtnis nach einer Omicron
BA.1-Durchbruchsinfektion®, Sci. Immunol. 2022, 7, 73. doi: 10.1126/
sciimmunol.abg3511

« ,Spender mit einer Durchbruchsinfektion (BA.1) wiesen ahnliche (bis auf das Zweifache) Serum-lgG-Bindungstiter
wie BA.1 und WT S und RBD auf. Im Gegensatz dazu zeigten nicht infizierte/mRNA-geimpfte
Spender eine zwei- bis vierfach bzw. vier- bis neunfach reduzierte Serum-IlgG-Bindung an BA.1 S und
BA.1 RBD in voller Léange im Vergleich zu WT.*

59. Kaplonek P et al., ,Hybride Immunitét erweitert den funktionellen humoralen FulRabdruck sowohl von mRNA- als
auch von vektorbasierten SARS-CoV-2-Impfstoffen”, Cell Rep Med. 2023, 4, 5: 101048. doi: 10.1016/
j-xcrm.2023.101048

Die hybride Immunitat zeigt jedoch eine einzigartige Verstarkung der S2-Doméanen-spezifischen funktionellen
Immunitat, die durch die Impfung nur unzureichend induziert wurde. Diese Daten unterstreichen die Bedeutung
einer nattrlichen Infektion, um die Immundominanz von der evolutionér instabilen S1-Doméne zu I8sen und
moglicherweise einen verbesserten variantenlibergreifenden Schutz zu erméglichen, indem die

starker konservierte S2-Doméne von SARS-CoV-2 angegriffen wird.

60. Kim W, ,Reaktion des Keimzentrums auf die mRNA-Impfung und Auswirkungen von

Immunologische Pragung bei nachfolgenden Impfungen®, Immune Netw. 2024, 24, 4: e28. doi: https://doi.org/
10.4110/in.2024.24.e28
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« ,Die immunologische Pragung durch die Spike-basierte Impfung der Vorfahren spiegelte sich auch in
serologischen Reaktionen wider, die das Ergebnis von B-Zell-Reaktionen auf nachfolgende
Expositionen sind. Personen, die zwei Dosen der Grundimmunisierung erhalten haben und eine Omikron-
Infektion erlitten haben, weisen immer noch geringe Mengen omikronspezifischer Antikdrper-Reaktionen

auf.

61. King SM et al., ,Der erste Eindruck z&hlt: Immunpragung und Antikdrper-Kreuzreaktivitat bei Influenza und
SARS-CoV-2*, Pathogens 2023, 12, 2: 169. doi: https://doi.org/10.3390/pathogens12020169

« ,Dieses Problem konnte sich bereits bei den bivalenten SARS-CoV-2-Impfstoffen von Pfizer-BNT und
Moderna abspielen. Die ersten bivalenten Booster enthielten mRNA, die Immunitét gegen den
urspringlichen SARS-CoV-2-Stamm WA1/2020, der in den vorherigen monovalenten Boostern
vorhanden war, sowie gegen den damals neu aufgetretenen Stamm BA.1 hervorrufen sollte. Die
Ergebnisse waren enttduschend, es gab nur moderate Anstiege der neutralisierenden Antikérper gegen
BA.1. Da BA.1 in den USA nicht mehr zirkulierte, genehmigte die US-amerikanische Food and Drug
Administration neue bivalente Booster gegen die nun vorherrschenden zirkulierenden Varianten BA.4
und BA.5. Ergebnisse aus jungsten Studien deuten auf begrenzte Erhéhungen der Antikdrperspiegel
mit moderatem Schutz gegen die Zielstamme hin, mit minimalen Erhéhungen des Schutzes gegen BA.4
und BA.5 durch die Booster WA1/2020 und BA.1.

Man geht davon aus, dass diese Ergebnisse auf eine Immunpréagung durch mehrere Runden der
vorherigen monovalenten Impfstoffserie WU1/2020 zurtickzufiihren sind.”

62. Koutsakos M und AH Ellebedy, ,iImmunologische Pragung: COVID-
19, Immunity 2023, 56, 5: 909-913. doi: 10.1016/j.immuni.2023.04.012

e ... Personen, die mit Hu-1-ahnlichem Spike geprimt und dann mit einer Variante wie Delta oder
Omicron infiziert wurden, behalten héhere Antikdrper gegen das Hu-1-ahnliche Antigen als gegen die
infizierende Variante (antigene Senioritat).”

63. Kurhade C et al., ,Geringe Neutralisierung von SARS-CoV-2 Omicron BA.2.75.2, BQ.1.1
und XBB.1 durch elterlichen mRNA-Impfstoff oder eine bivalente BA.5-Auffrischimpfung”, Nat. Med. 2023,
29: 344-347. doi: https://doi.org/10.1038/s41591-022-02162-x

« ,Die Ergebnisse zeigten, dass eine bivalente BA.5-Boosterimpfung einen hohen neutralisierenden Titer
gegen BA.4/5 14-32 Tage nach der Boosterimpfung ausldste; die bivalente BA.5-Boosterimpfung
bewirkte jedoch keine robuste Neutralisierung gegen die neu aufgetretenen Impfstoffe BA.2.75.2,
BQ.1.1 oder XBB.1. Eine friihere Infektion verstarkte das Ausmaf} und die Breite der durch die
bivalente BA.5-Boosterimpfung hervorgerufenen Neutralisierung erheblich.”

64. Lasrado N et al., ,Abnehmende Immunitét und IgG4-Reaktionen nach bivalenter mMRNA-Verstarkung®, Sci.
Adv. 2024, 10, 8. doi: 10.1126/sciadv.adj9945

« ,Hier zeigen wir eine begrenzte Dauerhaftigkeit neutralisierender Antikdrper (NAb)-Reaktionen
gegen XBB-Varianten und einen Isotypwechsel zu Immunglobulin G4 (IgG4)-Reaktionen nach
bivalenter mRNA-Boosting. Bivalente mMRNA-Boosting rief
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moderate XBB.1-, XBB.1.5- und XBB.1.16-spezifische NAbs, die innerhalb von 3 Monaten rapide
abnahmen. Im Gegensatz dazu induzierte die bivalente mRNA-Verstarkung robustere und
nachhaltigere NAbs gegen den urspriinglichen Stamm WA1/2020, was auf eine Immunpragung

hindeutet.”

65. Lee WS et al., ,Dauerhafte Neuprogrammierung neutralisierender Antikérperreaktionen nach einer
Omicron-Durchbruchinfektion®, Sci. Adv. 2023, 9, 29. doi: 10.1126/sciadv.adg5301

* ,Wir zeigen, dass nur kreuzreaktive Gedachtnis-B-Zellen expandiert wurden durch
Durchbruchinfektion, und die daraus resultierende Antikdrperreaktion wurde von Antikérpern dominiert,
die mit dem urspriinglichen Spike kreuzreagierten, was darauf hindeutet, dass begrenzte De-novo-
Reaktionen gegen Neoepitope innerhalb des BA.1- oder BA.2-Spikes erzeugt wurden. In Ubereinstimmung
mit jingsten Studien deuten unsere Ergebnisse auf Immunpragung hin, da selbst bis zu 4 bis 7
Monate nach der Infektion kein erkennbarer Anstieg der monospezifischen B-Zellen fur BA.1 oder
BA.2 zu verzeichnen ist ... Obwohl iber die Isolierung von Rezeptorbindungsdoménen (RBD)-
spezifischen monoklonalen Antikdrpern (mAbs) berichtet wurde, die spezifisch fur die BA.1-RBD sind
und nicht mit der urspringlichen RBD kreuzreagieren, machten diese nur einen kleinen Teil (Median
4 %) der Reaktion auf RBD aus, was bestatigt, dass Neoepitope wahrend einer Durchbruchinfektion
schlecht erkannt werden. Immunpréagung ist nicht auf Durchbruchinfektionen beschrankt, da monovalente
Omicron BA.1- oder bivalente Beta/Delta-mRNA-Impfstoffe auch vorwiegend bereits vorhandene

kreuzreaktive Reaktionen verstarken."

66. Li Y et al., ,Wiederholte Omikron-Infektionen tberwinden die T-Zell-Immunpréagung gegen urspriingliches
SARS-CoV-2“, J. Med. Virol. 2025, 97, 2: e70264. doi: 10.1002/jmv.70264

« ,Daher wird, ahnlich wie bei der humoralen Immunitatsimpfung mit den urspringlichen, aus dem SARS-

CoV-2-Stamm stammenden Impfstoffen, bei einer Durchbruchsinfektion mit Omicron-Subvarianten

eine Immunpréagung der T-Zellen induziert.”

67. Liang CY et al., ,Imprinting of serum neutralizing antibodies by Wuhan-1 mRNA vaccines”, Nature 2024,
630: 950-960. doi: 10.1038/s41586-024-07539-1

« ,Da die serumneutralisierenden Reaktionen gegen Omicron-Stamme und andere Sabercoronaviren
nach der Vorabklarung mit dem Wuhan-1-Spike-Protein aufgehoben wurden, zielen die durch
XBB.1.5-Boosting induzierten Antikérper beim Menschen auf konservierte Epitope, die von der

vorhergehenden primaren mRNA-1273-Serie angegriffen werden.”

68. Liu S et al., ,Seren von Durchbruchinfektionen mit SARS-CoV-2 BA.5 oder BF.7
zeigte eine geringere Neutralisationsaktivitdt gegen XBB.1.5 und CH.1.1“, Emerg Microb Infect 2023,
12, 2: 2225638. doi: https://doi.org/10.1080/22221751.2023.2225638
« ,Der Spiegel neutralisierender Antikorper gegen den Wildstamm ist am hdchsten, was auf die
eingepragten urspringlichen Immunreaktionen gegen den Prototyp-Impfstoffstamm
zuriickzufiihren sein kénnte.
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69. Madhi SA et al., ,Effizienz des ChAdOx1 nCoV-19 Covid-19-Impfstoffs gegen die Variante B.1.351“, N Engl J Med
2021, 384, 20: 1885-1898. doi: 10.1056/NEJM0a2102214

« ,Sechs von 13 Impflingen (46 %) ohne Anzeichen einer friiheren SARS-CoV-2-Infektion zeigten keine
neutralisierende Aktivitat gegen ein RBD-Dreifachmutanten-Pseudovirus (mit den Varianten K417N,
E484K und N501Y), und 11 der 13 (85 %) zeigten keine neutralisierende Aktivitat gegen das B.1.351-
Pseudovirus. Die geometrischen Mittelwerte der Titer sanken von 297 gegen das urspriingliche Virus auf

85 gegen die reine RBD-Mutante und auf 74 gegen die B.1.351-Variante."

70. Maltseva M et al., ,JImmunpragung: Der anhaltende Einfluss der ersten

antigene Begegnung mit sich schnell entwickelnden Viren*, Hum Vaccin Immunother 2024, 20, 1: 2384192. doi:

https://doi.org/10.1080/21645515.2024.2384192

« ,Durchbruchinfektionen mit den Alpha- oder Delta-Varianten fiihrten bei Personen, die mit drei Dosen mRNA-
LNP des urspriinglichen Stamms geimpft wurden, zu einem starkeren Anstieg der Antikdrpertiter gegen
den urspriinglichen Stamm im Vergleich zum VOC-Stamm, was die Auswirkungen der Immunpragung
hervorhebt ... Bemiihungen, die Wirksamkeit des Impfstoffs durch Aktualisierung der Impfstoffe zu
verbessern, haben zu einer verbesserten VOC-Neutralisierung gefuhrt.
Allerdings zeigten Personen, die zuvor mit den urspriinglichen mRNA-Impfstoffen geimpft worden waren,
nach einer monovalenten Beta- oder Delta-Auffrischimpfung oder einer bivalenten urspriinglichen und Beta/
Delta-Auffrischimpfung dominante Recall-Antikdrperreaktionen ... Durchbruchsinfektionen mit Omicron férderten

vorwiegend Recall-Antikdrperreaktionen, was zu einer verringerten Neutralisierung von Omicron-
Varianten fihrte."

71. Marcotte H et al., ,Begrenzte Varianten-Neutralisierung nach primarer Omikron-
Infektion: Uberlegungen zu einem variantenhaltigen Booster*, Signal Transduct Target Ther 2022, 7: 294. doi:
https://doi.org/10.1038/s41392-022-01146-0

« ,Das Plasma von Personen, die drei Dosen mRNA-Impfstoffe oder eine
Eine Kombination aus inaktivierten und mRNA-Impfstoffen neutralisierte BA.1

jedoch mit 32-fach niedrigeren Titern im Vergleich zum Wildtyp-Stamm. Dariiber hinaus haben zwei aktuelle
Studien gezeigt, dass Seren von Personen, die drei Impfdosen (Pfizer, AstraZeneca oder CoronaVac)
erhalten haben, und von geimpften Personen mit einer BA.1-Durchbruchsinfektion eine geringere Fahigkeit
zur Neutralisierung von BA.4, BA.5 und BA.2.12.1 im Vergleich zu BA.1 und BA.2 aufweisen, und zwar
aufgrund von RBD-Mutationen an L452R und F486V (BA.4/5) sowie L452Q (BA.2.12.1). Sie fanden

heraus, dass BA.1-Omicron-Durchbruchsinfektionen hauptséachlich WT-induzierte Gedachtnis-B-Zellen
reaktivieren, wodurch die Vielfalt der Antikdrper reduziert und moglicherweise die Entstehung neuer Mutanten

gefordert wird."

72. Marzi R et al., ,Die Reifung von SARS-CoV-2 Spike-spezifischen Gedachtnis-B-Zellen erhéht die
Widerstandsfahigkeit gegeniiber der Virusflucht”, iScience 2023, 26, 1: 105726.
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» Wahrend MBC:s infizierter Personen sowohl auf Spike (S) vor als auch nach der Fusion abzielten, waren die
meisten durch den Impfstoff hervorgerufenen MBCs spezifisch fur S vor der Fusion, was mit der Verwendung

von S vor der Fusion stabilisierter Form in mRNA-Impfstoffen ibereinstimmt.”

73. Medits | et al., ,Dilerent Neutralization Profiles After Primary SARS-CoV-2 Omicron BA.1 and BA.2 Infections®, Front.
Immunol. 2022, 13 (Abschnitt Impfstoffe und Molekulare Therapeutika). doi: https://doi.org/10.3389/

fimmu.2022.946318
« ,Eine Serumneutralisierung der Omicron BA.1- und BA.2-Varianten war nachweisbar nach

Dreifach-mRNA-Impfungen, jedoch mit reduzierten Titern. Durchbruchsinfektionen mit
Omicron BA.1 oder BA.2 fihrten jedoch zu gleichen kreuzneutralisierenden Antikdrperspiegeln gegen alle
getesteten SARS-CoV-2-Varianten."

74. Milne G et al., ,Fuhrt eine Infektion mit oder eine Impfung gegen SARS-CoV-2 zu
dauerhafte Immunitat?“ Lancet Respir Med 2021, 9, 12: 1450-1466. doi: 10.1016/S2213-
2600(21)00407-0

« ,Bei einer naturlichen Infektion scheint die T-Zell-vermittelte Reaktion gezielt

Uber eine groRere Vielfalt von Epitopen als die humorale Reaktion und kdnnte daher gegenuber genetischen
Veranderungen in wichtigen immunogenen viralen Epitopen widerstandsfahiger sein.

Dennoch stellt die neutralisierende Antikorperreaktion auch einen wichtigen Aspekt des Schutzes vor einer
erneuten Infektion dar. ... Im Vergleich zur Immunreaktion auf eine nattrliche Infektion I6st die Impfung eine
starkere und spezifischere Reaktion aus, die sich weitgehend auf die RBD konzentriert.

Zunehmende Hinweise auf eine verringerte Neutralisation und Impfstoffwirksamkeit gegen neu

auftretende Varianten sowie neue Daten zu Durchbruchsinfektionen legen nahe, dass die Impfstoffe kurz-

bis mittelfristig aktualisiert werden mussen.

75. Montiel-Ruiz M et al., ,Immunpragung und Antikdrperprofile gegen SARS-CoV-2 im stadtischen und landlichen
Ghana*, Cell 2025, 28, 5: 112511. doi: 10.1016/].isci.2025.112511

« ,Geimpfte und stadtische Personen zeigten signifikant hohere Spike-
pseudotypisierte Virusneutralisierung als nicht geimpfte und landliche Personen.
Bemerkenswerterweise banden Plasma-Antikdrper bevorzugt Wuhan-Hu-1 gegeniiber Omicron-Spike-Varianten. Unsere
Ergebnisse deuten auf eine signifikante friihere und anhaltende SARS-CoV-2-Ubertragung sowie auf eine immunologische

Préagung durch Wuhan-Hu-1-ghnliches SARS-CoV-2 in Ghana hin.”

76. Moreno A et al., ,Divergenz von Antikdrpervarianten nach SARS-CoV-2-Auffrischimpfungen beim Myelom und
Auswirkungen der Hybridimmunitat“, npj Vaccines 2024, 9: 201. doi: https://doi.org/10.1038/s41541-024-00999-6

« ,Es wurde vermutet, dass eine Immunpragung durch eine frihere Infektion oder
Die SARS-CoV-2-Impfung beeintrachtigt die Immunogenitat von Auffrischungsimpfungen. In Ubereinstimmung
damit beobachteten wir nach der Auffrischungsimpfung eine bevorzugte Verstarkung von nAb gegen den

ursprunglichen WA1-Stamm.
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77. Mueksche F et al., ,Erh6hte Potenz und Breite von Gedachtnis-B-Zellen nach einer SARS-
CoV-2-mRNA-Boost", Nature 2022, 607: 128-134. doi: 10.1038/s41586-022-04778-y
« In Ubereinstimmung mit fritheren Berichten erhéhte die dritte Impfdosis die

Die geometrischen Mittelwerte der NT50-Werte wurden fiir die Varianten Beta, Delta und Omicron
BA.1 um das 16-fache, 12-fache bzw. 37-fache erhoht. Das Aktivitdtsniveau gegen die Varianten
Beta und Delta unterschied sich nicht signifikant von dem gegen Wuhan-Hu-1, wéhrend die Aktivitat
gegen Omicron BA.1 16-mal niedriger war als die gegen Wuhan-Hu-1 (P = 0,58, P = 0,24 bzw. P =
0,0013) ... angesichts der Korrelation zwischen neutralisierenden Antikdrperniveaus und

dem Schutz vor einer Infektion mit Wuhan-Hu-1 erklart die verringerte Aktivitat gegen Omicron BA.1
bei Empfangern einer dritten Impfdosis wahrscheinlich, warum geimpfte Personen weiterhin
besonders anféllig fir eine Infektion mit dieser Variante waren.”

78. Muik A et al., ,Jmmunitat gegen konservierte Epitope dominiert nach zwei
aufeinanderfolgende Expositionen gegeniiber SARS-CoV-2 Omicron BA.1%, Cell Rep. 2024, 43,
8: 114567. doi: 10.1016/j.celrep.2024.114567
« ,Bei Kontakt mit dem stark veranderten Omicron-Spike-Glykoprotein, pra-

Bei immunisierten Personen kommt es tUberwiegend zu Erinnerungsreaktionen von Wuhan-Hu-1
(Wildtyp)-gepragten Gedéachtnis-B- Zellen (BMEM), die sich hauptsachlich gegen konservierte,
nicht-neutralisierende Epitope richten, was zu einer verminderten Neutralisierung von

Omicron fihrt. Wir untersuchten die Auswirkungen der Pragung bei Personen, die doppelt/dreifach
mit einem MRNA-Impfstoff auf Basis des Wildtypstamms geimpft wurden und anschlieRend zwei
aufeinanderfolgende Expositionen gegeniiber Omicron BA.1 Spike (Durchbruchinfektion, gefolgt von BA.1-
angepasster Impfstoff). Wir fanden heraus, dass die Depletion konservierter Epitop-erkennender
Antikoérper durch einen Wildtyp-Spike-Kdder zu einer stark verminderten BA.1-Neutralisierung
fuhrt. Dariiber hinaus sind Spike-spezifische BMEM- Zellen, die konservierte Epitope erkennen,
deutlich haufiger als BA.1-spezifische BMEM- Zellen. Unsere Beobachtungen legen

nahe, dass gepragte BMEM -Zell-Riickrufreaktionen die Induktion stammspezifischer

Reaktionen selbst nach zwei aufeinanderfolgenden BA.1-Spike-Expositionen begrenzen.
Impfstoffadaptionsstrategien miissen berticksichtigen, dass frihere SARS-CoV-2-Infektionen und
Impfungen eine anhaltende Immunpréagung verursachen kénnen.*

79. Muik A et al., ,Progressiver Verlust konservierter Spike-Protein-neutralisierender Antikdrper
Stellen in Omicron-Unterlinien werden durch die erhaltene T-Zell-immunitéat ausgeglichen®, Cell Rep.
2023, 42, 8: 112888. doi: 10.1016/.celrep.2023.112888
» Wir berichten, dass eine Durchbruchinfektion mit Omicron BA.4/BA.5 bei

Die Immunisierung mit mRNA-Impfstoffen auf Basis des SARS-CoV-2-Wildtypstamms fuhrt zu einer
verstarkten Neutralisierung der Omicron-Gene BA.4.6, BF.7, BQ.1.1 und BA.2.75, jedoch nicht zu
einer effizienten Neutralisierung der Genen BA.2.75.2, XBB oder XBB.1.5. In-silico-Analysen

zeigten, dass das Omicron-Spike-Glykoprotein die meisten neutralisierenden B-Zell-Epitope
verlor, insbesondere in den Unterlinien BA.2.75.2, XBB und XBB.1.5.
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80. Mykytyn AZ et al., ,Antigene Kartierung der neu auftretenden SARS-CoV-2-Omikronvarianten BM.1.1.1,
BQ.1.1 und XBB.1", Lancet Microbe 2023, 4, 5: E294-295. doi: 10.1016/
S2666-5247(22)00384-6
« ,Unsere Daten zeigen eine erhebliche Kreuzneutralisierung von BA.5-Antiserumproben gegen
BQ.1.1, aber nur eine geringe Kreuzneutralisierung gegen XBB.1 und BM.1.1.1.
Trotz der antigenen Ahnlichkeiten zwischen BA.5 und BQ.1.1 gibt es bislang kaum Hinweise auf eine
verstarkte Neutralisierung von BQ.1.1 durch bivalente BA.5-Impfstoffe, moglicherweise

aufgrund einer immunologischen Pragung.”

81. Norton NJ et al., ,Characteristics of Vaccine- and Infection-Induced Systemic IgA Anti-SARS-CoV-2 Spike
Responses”, Vaccines 2023, 11, 9: 1462. doi: https://doi.org/10.3390/
vaccines11091462
* ,Wie bei zirkulierenden lgG-Reaktionen fiihrte die Impfung mit einem urspringlichen SARS-CoV-2-S-
Antigen zu einer immunologischen Pragung der IgA-Reaktionen, wobei das urspriingliche SARS-
CoV-2-S-Protein gegenliber dem Omicron-SARS-CoV-2-S-Protein bevorzugt erkannt wurde und

auch nach einer Omicron-Durchbruchsinfektion bestehen blieb.”

82. Paciello | et al., ,Antigene Stinde und mehrere Durchbruchsinfektionen treiben
konvergierende Entwicklung von COVID-19-neutralisierenden Reaktionen®, Cell Rep. 2024, 43, 9:
114645. doi: 10.1016/j.celrep.2024.114645
« In Ubereinstimmung mit jiingsten Studien zeigten unsere Daten, dass der anfangliche Antikérper
Waéhrend die Reaktion bei geimpften und infizierten Menschen unterschiedlich war, fuhrten
Durchbruchsinfektionen durch ein entfernt verwandtes Virus wie Omicron zur Ausbreitung bisher
unbekannter Keimbahnen und, was am wichtigsten ist, zur Rettung der durch die urspriingliche antigene

Infektion vorbereiteten B-Zelle."

83. Pape KA et al., ,Hocha]nitats-Gedachtnis-B-Zellen, die durch eine SARS-CoV-2-Infektion induziert
werden, produzieren mehr Plasmablasten und atypische Gedéachtnis-B-Zellen als solche, die durch
mRNA-Impfstoffe geprimt wurden®, Cell Rep. 2021, 37, 2: 109823. doi: 10.1016/j.celrep.2021.109823
« Infektionsbedingte priméare MBCs haben jedoch eine bessere Antigenbindungskapazitat und bilden mehr
Plasmablasten und sekundére MBCs der klassischen und atypischen Subtypen als
impfstoffbedingte primare MBCs. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass infektionsbedingte
primére MBCs eine stérkere Reifung durchlaufen haben als impfstoffbedingte primare MBCs und

robustere sekundare Reaktionen hervorrufen.”

84. Park YJ et al., ,Gepréagte Antikorperreaktionen gegen SARS-CoV-2 Omicron
Unterlinien®, Science 2022, 387, 6620: 619-627. doi: 10.1126/science.adc9127
« Park et al. stellten fest, dass entweder eine Auffrischimpfung oder eine Durchbruchsinfektion eine

neutralisierende Wirkung gegen die Omicron-Varianten hat, aber nur eine
Durchbruchsinfektion eine Antikdrperreaktion in der Nasenschleimhaut auslést, die einen

besseren Schutz vor einer Ubertragung bieten kénnte.*
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85. Paula NM et al., ,Symptomatologie und IgG-Werte vor und nach SARS-CoV-2-Omicron-Durchbruchinfektionen
bei geimpften Personen”, Vaccines 2024, 12, 10: 1149. doi: https://doi.org/10.3390/vaccines12101149

« ,Die Anti-N- und Anti-S-IgG-Titer folgten dem erwarteten Muster, wobei die Anti-S-Titer nach einer Impfung
anstiegen, wahrend sowohl die Anti-S- als auch die Anti-N-Werte nach einer Infektion anstiegen
... [V]orhandene Anti-S-IgG-Werte korrelieren schlecht mit der Symptomatologie bei Infektionen, die
durch Omicron-Varianten verursacht werden.*
Es gab auch keine Korrelation zwischen den COVID-19-Symptomen und den Anti-S-IgG-Titern nach den
Infektionen. Uberraschenderweise korrelierten die COVID-19-Symptome mit den nach der Infektion
festgestellten Anti-N-lgG-Werten (Spearman r y0,55, p = 0,03).
Daher waren es Personen mit niedrigeren Anti-N-lgG-Werten nach der Infektion, die die starksten COVID-19-
Symptome aufwiesen. Diese Beobachtung legt nahe, dass menschliche Anti-N-IgG-Antikdrper eine wichtige
Rolle bei der Heilung der Krankheit spielen kénnten.”

86. Pepkowitz SH et al., ,Eine vorherige Impfung hat die Zusammensetzung des COVID-19-
Rekonvaleszentenplasmabestands verandert”, Transfusion 2022, 62, 10: 2153-2154. doi: https://doi.org/
10.1111/trf. 17089

« ,Die niedrigeren Werte der IgG-Anti-Nukleokapsid-Antikorper, der niedrigeren IgM-Anti-Spike-Antikdrper und
der hdheren 1gG-Anti-RBD-Antikorper, die in COVID-19-CCP nach dem Durchbruch vorhanden sind, sind
wahrscheinlich auf eine umfassende Immunitétsreifung und ein verringertes Vorhandensein von IgM-
Gedéachtniszellen nach der Impfung sowie auf eine Komponente der ,urspriinglichen antigenen Siinde’
zurtickzufuhren, bei der sich das Immunsystem auf die Produktion jener Anti-Spike-Antikdrper konzentriert,
die zuvor als Reaktion auf eine vorherige Impfung entwickelt wurden, wahrend zusétzliche, neu auftretende

virale Immunogene relativ ignoriert werden.*

87. Pérez-Alés L et al., ,Vorherige Immunitat beeinflusst Immunreaktionen auf SARS-CoV-2-Auffrischungsimpfungen

und das Risiko einer Omicron-Durchbruchinfektion®, Nat. Commun.

2023, 14: 5624. doi: https://doi.org/10.1038/s41467-023-41342-2

« ,Unsere Studie zeigt, dass sowohl humorale als auch zellulare Reaktionen nach
Die Impfraten waren nach einer SARS-CoV-2-Infektion im Allgemeinen héher als bei Infektnaiven.
Insbesondere war die Virusexposition vor der Impfung entscheidend fiir das Erreichen einer
robusten IgA-Reaktion. Personen mit niedrigeren IgG-, IgA- und neutralisierenden Antikdrperreaktionen nach
der Impfung hatten ein signifikant hoheres Risiko fur eine Reinfektion und zukiinftige Omicron-Infektionen.

88. Petras M und IV Lesna, ,SARS-CoV-2-Impfung im Kontext der urspringlichen antigenen Stinde*, Hum
Vaccin Immunother. 2022, 18, 1: 1949953. doi: https://doi.org/10.1080/21645515.2021.1949953

« ,Angesichts des oben Gesagten ist es auRerst angebracht — wenn eine Auffrischungsimpfung oder sogar eine
erneute Impfung geplant wird — die Seroreaktion der Geimpften sorgfaltig zu Gberwachen, da
eine verringerte Immunreaktion auf neue SARS-CoV-2-Varianten auf Kosten einer verstarkten Reaktion

auf urspriingliche Varianten tatséchlich dazu fuhren konnte,
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unzureichender Schutz der Geimpften gegen die aktuellen Virusvarianten.

Daher sollten die extrem hohen Konzentrationen spezifischer Anti-SARS-CoV-2-Antikdrper, die

durch die Impfung erreicht werden und — wie die neuesten Daten zeigen — in der Regel noch Monate nach

der Impfung bestehen bleiben, als Warnsignal dienen. Zudem ist noch nicht klar, ob die robuste, impfinduzierte
Reaktion der T-Zellen die urspriingliche Antigensiinde kompensieren kann, um einen ausreichenden

Schutz gegen die neuen SARS-CoV-2-Varianten zu gewahrleisten.”

89. Piubelli C et al., ,Personen, die SARS-CoV-2-spezifisches IgM entwickelten nach
Impfung zeigen eine langere humorale Immunitét und eine geringere Infektionshaufigkeit*, eBioMedicine 2023,
89: 104471. doi: 10.1016/j.ebiom.2023.104471

 ,Zusammengenommen lenken diese Daten, einschlie3lich unserer, die Aufmerksamkeit auf die sog.
-Erbsiinde der Immunitat“, wobei eine durch eine vorherige Immunitat gegen andere hCoVs bedingte
Immunantwort nach der Impfung zu einer unspezifischen humoralen Immunitét gegen SARS-CoV-2

fuhren kdnnte, wodurch der Immunschutz beeintréchtigt wirde.*

90. Planas D et al., ,Deutliche Evolution der SARS-CoV-2 Omicron XBB- und BA.2.86/JN.1-Linien, die erhdhte
Fitness und Antikorperflucht kombinieren“, Nat. Commun. 2024, 15: 2254. doi: https://doi.org/10.1038/
s41467-024-46490-7

« ,Die Reaktionen neutralisierender Antikdrper (NAb) bei Geimpften und mit BA.1/BA.2 infizierten Personen

sind im Vergleich zu BA.1 deutlich geringer, ohne dass es gréere Unterschiede zwischen den Varianten
gibt.”

91. Powers JP et al., ,Divergierende pathogenetische Ergebnisse bei BALB/c-M&usen nach Infektion mit
Omicron-Subvarianten®, Virus Res. 2024, 341: 199319. doi: https://doi.org/10.1016/
Lvirusres.2024,199319

« Mithilfe eines Neutralisationstests mit Lebendviren auf nLuc und Seren von Mausen, die mit einem Alaun-
adjuvantierten Wuhan-S2P-Proteinimpfstoff geimpft wurden, beobachteten wir einen
signifikanten Rickgang des neutralisierenden Antikdrpertiters gegen die drei Omicron-nLuc-Viren im
Vergleich zu SARS-CoV-2 D614G. Die Antikdrper blieben gegen BQ.1.1 nLuc am aktivsten, was die
geringere Anzahl von Aminosaureveranderungen im Vergleich zu XBB.1 und XBB.1.5 widerspiegelt.
Weitere Reduktionen wurden bei XBB.1 und XBB.1.5 beobachtet, wobei nur drei bzw. zwei

Serumproben Uber der Nachweisgrenze neutralisierten.*

92. Pusnik J et al., ,Wirkung der XBB.1.5-adaptierten Auffrischimpfung auf die Pragung der SARS-CoV-2-Immunitat,

npj Vaccines 2024, 9: 231. doi: 10.1038/s41541-024-
01023-7

 ,Zusammengefasst unterstitzen unsere Daten die zuvor beobachtete Pragung durch die
ursprungliche Wildtyp-basierte SARS-CoV-2-Impfstoffe, legen aber auch nahe, dass die Impfung mit einem

an XBB.1.5 angepassten Impfstoff dazu beitragen konnte, die antigene Pragung bei einigen Personen
aufzuheben.”
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93. Pusnik J et al., ,Impfung beeintrachtigt die De-novo-Immunantwort auf eine Omikron-Durchbruchsinfektion,
eine Voraussetzung fir die urspriingliche antigene Siinde“, Nat.
Komm. 2024, 15: 3102. doi: https://doi.org/10.1038/s41467-024-47451-w

« ,Unsere Daten zeigen eine robuste humorale Reaktion bei dreimal geimpften
Personen nach einem Omikron-Durchbruch, bei dem es sich um eine Erinnerung an eine durch die Impfung
hervorgerufene Erinnerung handelt. Die humoralen und Gedéachtnis-B-Zell-Reaktionen gegen die veranderten

Regionen der Omikron-Oberflachenproteine sind beeintrachtigt.”

94. Qu P et al., ,Verstarkte Neutralisationsresistenz von SARS-CoV-2 Omicron
Subvarianten BQ.1, BQ.1.1, BA.4.6, BF.7 und BA.2.75.2%, Cell Host Microb. 2023, 31, 1: P9-17.E3. doi: 10.1016/
j.chom.2022.11.012

 Wir stellten auRerdem fest, dass die Seren der Patienten mit BA.4/5-Welle eine schwéachere Neutralisierung von

BA.4/5 als von BA.2 zeigten, was mit einer friiheren Exposition gegeniiber dem Antigen der SARS-CoV-2-

Variante zusammenhéangen konnte, die die neutralisierende Antikdrperreaktion des Patienten auf eine
BA.4/5-Infektion verzerrt."

95. Quandt J et al., ,Omicron BA.1 Durchbruchsinfektion treibt Variantenubergreifende
Neutralisierung und Bildung von Gedachtnis-B-Zellen gegen konservierte Epitope“, Sci.
Immunol. 2022, 7, 75. doi: 10.1126/sciimmunol.abq2427

Wir berichten, dass eine Omicron BA.1-Durchbruchsinfektion bei BNT162b2-geimpften Personen zu einer
starken neutralisierenden Aktivitdt gegen Omicron BA.1, BA.2 und friilhere SARS-CoV-2-VOC:s fiihrte,
jedoch nicht gegen die Omicron-Sublinien BA.4 und BA.5. Die BA.1-Durchbruchsinfektion induzierte eine
robuste Erinnerungsreaktion, die vor allem expandierende Gedachtnis-B-Zellen (BMEM) gegen
Epitope aktivierte, die bei vielen Varianten vorkommen, anstatt BA.1-spezifische B-Zellen zu induzieren.
Unsere Daten deuten auch darauf hin, dass die Immunitat im Frihstadium einer Omicron BA.1-

Infektion bei geimpften Personen auf der Erkennung konservierter Epitope beruht und sich eng auf

eine kleine Anzahl neutralisierender Stellen konzentriert, die bei Omicron BA.1 und BA.2 unverandert

sind. Eine derart enge Immunreaktion birgt ein hohes Risiko, dass diese wenigen Epitope durch den Erwerb
weiterer Veranderungen im Laufe der Evolution von Omicron verloren gehen und zu einer Immunflucht fihren
kdnnen, wie dies bei Sublinien der Fall ist. BA.2.12.1, BA.4 und BA.5."

96. Regev-Yochay G et al., ,Effizienz einer vierten Dosis des Covid-19-mRNA-Impfstoffs gegen Omicron“, N Eng
J Med 2022, 386, 14: 1377-1380. doi: 10.1056/NEJMc2202542

« ,Dartiber hinaus beobachteten wir eine geringe Wirksamkeit des Impfstoffs gegen Infektionen bei Mitarbeitern im
Gesundheitswesen sowie eine relativ hohe Viruslast, was darauf hindeutet, dass die Infizierten ansteckend
waren. Daher kdnnte eine vierte Impfung gesunder junger Mitarbeiter im Gesundheitswesen nur geringe

Vorteile bringen.”

97. Reynolds CJ et al., ,Heterologe Infektion und Impfung préagen Immunitét
gegen SARS-CoV-2-Varianten“, Science 2021, 375, 6577: 183-192. doi: 10.1126/science.abm0811
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« Impfreaktionen nach einer Infektion erwiesen sich als weniger wirksam, wenn die Infektion heterologe Spikes
eines Virusvarianten betraf. Leider scheint die in vielen Varianten vorkommende N501Y-Spike-Mutation den
regulatorischen T-Zell-Transkriptionsfaktor FOXP3 zu induzieren, was darauf hindeutet, dass das
Virus die effektive T-Zell-Funktion beeintrachtigen kdnnte. Veranderungen der Antikérperbindung zwischen
Varianten bedeuten auch, dass serologische Daten unter Verwendung der Sequenz der Wuhan

Hu-1 S1-Rezeptorbindungsdomane mdglicherweise kein zuverlassiges Malf? fir den Schutz darstellen.”

98. Reynolds CJ et al., ,Die Starkung des Immunsystems durch B.1.1.529 (Omicron) hangt von einer vorherigen SARS-
CoV-2-Exposition ab“, Science 2022, 377, 6603. doi: 10.1126/science.abgql841

* ,...eingepréagte Muster wie die spezifische Kombination von Impfung mit
Die Infektion wahrend der ersten urspriinglichen Wuhan Hu-1-Welle, gefolgt von der B.1.1.529 (Omicron)-
Welle, erfordert einen zusatzlichen Begriff: ,hybride Immundampfung®. Bemerkenswert ist, dass eine B1.1.529
(Omicron)-Infektion bei dreifach geimpften, zuvor nicht infizierten Personen zwar Antikdrper-, T-Zell- und MBC-
Reaktionen gegen andere VOCs verstarken konnte, die Reaktionen gegen Omicron selbst jedoch
abnahmen. Diese relativ geringe Immunogenitét gegen sich selbst kdnnte erklaren, warum haufige
B.1.1.529 (Omicron)-Reinfektionen mit kurzen Zeitintervallen zwischen den Infektionen ein neuartiges

Merkmal dieser Welle darstellen. Dies stimmt auch mit Beobachtungen iberein, dass mRNA

Eine Impfung mit der Spike-Sequenz B.1.1.529 (Omicron) (dritte Dosis von Omicron nach Primer- und

Booster-Impfung der urspriinglichen Sequenz) bietet keinen Schutzvorteil.”

99. Reynolds CJ et al., ,Eine friihere SARS-CoV-2-Infektion rettet die B- und T-Zell-Reaktionen auf Varianten nach
der ersten Impfstoffdosis”, Science 2021, 372, 6549: 1418-1423. doi: 10.1126/science.abh1282

« ,Die Genotypisierung ergab, dass der Heterogenitat eine genetische Komponente zugrunde liegt
Immunreaktionen auf Impfstoffe und auf natrliche Infektionen. Nach der Impfung entwickelten naive
Personen &hnliche Antikdrperreaktionen wie natirlich infizierte Personen, die T-Zell-Reaktionen waren

jedoch eingeschrankter und manchmal gar nicht vorhanden.”

100. Rodda LB et al., ,Imprinted SARS-CoV-2-specific memory lymphocytes define
Hybridimmunitat, Cell 2022, 185, 9: P1588-1601.E14.
doi: 10.1016/j.cell.2022.03.018
* ,Eine SARS-CoV-2-Infektion vor der Impfung I6st eine robuste CD4+ T Th1/IFN-y
Reaktion. Die durch die Infektion induzierte Th1/IFN-y-Signatur wird durch drei Impfungen nicht
reproduziert.”

101. Réltgen K et al., ,Jmmunpragung, Breite der Variantenerkennung und Keimzentrumsreaktion bei menschlicher
SARS-CoV-2-Infektion und Impfung*, Cell 2022, 185, 6: P1025-1040.E14. doi: 10.1016/j.cell.2022.01.018
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« ,Eine Infektion mit einer Virusvariante 16st variantenspezifische Antikdrper aus, aber

Die Impfung préagt serologische Reaktionen eher auf Wuhan-Hu-1 als auf variante Antigene.*

102. Rossler A et al., ,Neutralisationsprofil nach Genesung von einer SARS-CoV-2-Omikron-Infektion*, N Engl J Med
2022, 386, 18: 1764-1766. doi: 10.1056/NEJMc2201607

 Wir stellten fest, dass die neutralisierenden Antikdrpertiter gegen alle Varianten bei geimpften Personen
nach einer Durchbruchsinfektion mit Omicron BA.1 sowie bei geimpften oder ungeimpften Personen,
die vor der Infektion mit der Omicron BA.1-Variante eine Infektion mit der Wildtyp-, Alpha- oder Delta-Variante
durchgemacht hatten, hoch waren. Die mittleren neutralisierenden Antikorpertiter gegen die Omicron
BA.1-Variante waren bei zuvor geimpften Personen niedriger als die gegen die anderen Varianten, &hnelten
jedoch denen gegen die anderen Varianten bei ungeimpften Personen, die vor der Infektion mit
der Omicron BA.1-Variante eine Infektion mit der Wildtyp-, Alpha- oder Delta-Variante

durchgemacht hatten.”

103. Selva KJ et al., ,Vorhandene Immunitat schrankt die mukosale Antikdrpererkennung von SARS-CoV-2 und
Fc-Profilen bei Durchbruchinfektionen ein®, JCI Insight 2023, 8, 18: e172470. doi: 10.1172/jci.insight.172470

« ,Die Reaktionen von IgG und FcyR auf bahnbrechende COVID-19-Varianten, nicht jedoch von IgA, wurden
durch eine erhohte, bereits bestehende, durch den Impfstoff hervorgerufene Immunitat gegen den
ursprunglichen Stamm gedampft und eingeschrankt.”

104. Servellita V et al., ,Neutralisierende Immunitét bei Impfdurchbruchinfektionen durch die SARS-CoV-2-Varianten
Omicron und Delta“, Cell 2022, 185, 9: P1539-1548.E5. doi: 10.1016/j.cell.2022.03.019

« ,Bei immunkompetenten Patienten ohne Auffrischungsimpfung induzierten Durchbruchinfektionen mit Delta
10,8-mal hohere Titer gegen WT im Vergleich zu Omicron (p = 0,037) ...
Nach einer Durchbruchsinfektion mit Delta oder Omicron wurde eine begrenzte variantenspezifische
kreuzneutralisierende Immunitat beobachtet. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Omicron-
Durchbruchsinfektionen weniger immunogen sind als Delta und somit einen geringeren Schutz vor

einer erneuten Infektion oder einer Infektion mit zukiinftigen Varianten bieten.*

105. Shen X et al., ,SARS-CoV-2-Variante B.1.1.7 ist anféllig fur neutralisierende Antikorper, die durch Spike-Impfstoffe
der Vorfahren hervorgerufen werden“, Cell Host Microbe 2021, 29, 4: P529-539.E3. doi: 10.1016/
j.chom.2021.03.00
« ,Die Variante B.1.1.7 wurde durch alle Impfstoffseren neutralisiert, allerdings mit leicht verringerter Anfélligkeit

im Vergleich zur Variante D614G. Eine leichte Abnahme der Neutralisationsanfalligkeit wurde auch bei

Rekonvaleszentenseren beobachtet, allerdings nicht in gleichem Ausmaf wie bei Impfstoffseren.”
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106. Shrestha NK et al., ,Wirksamkeit der Formulierung des COVID-19 Messenger-RNA-Impfstoffs 2023-2024",

107.

108.

Clin. Infect. Dis. 2024, 79, 2: 405-411. doi: https://doi.org/10.1093/cid/ciae132

« ,Das Risiko einer COVID-19-Erkrankung war bei denjenigen geringer, die zuvor mit einem XBB infiziert waren oder

jingeren Abstammungslinie und stieg mit der Anzahl der zuvor erhaltenen Impfdosen.*

Smith CP et al., ,Der Verlauf der Antikérperreaktionen ein Jahr nach einer SARS-CoV-2-
Infektion bei indigenen Personen im Sudwesten der USA",
Viruses 2024, 16, 10: 1573. doi: https://doi.org/10.3390/v16101573

« ,Die Spitzenantikdrperkonzentrationen und die daraus resultierende Zeit bis zur Seroreversion waren bei
Personen mit einer Vorgeschichte von Impfung und Infektion am hdchsten und bei Personen mit einer
Vorgeschichte von Impfung, aber ohne Infektion am niedrigsten. Dies steht im Einklang mit friiheren
Befunden, die eine abgeschwachte Anti-N-Reaktion auf eine Infektion bei geimpften Personen und eine
schnellere Zeit bis zur Seroreversion fiir Anti-N-Antikdrper im Vergleich zu Anti-S-Antikdrpern zeigten. Dies
ist wahrscheinlich auf eine durch die Impfung induzierte Immunpragung gegen das S-Protein
zurtickzufiihren, die zu einer verringerten Verbreitung des Virus und einer teilweisen Hemmung der

Immunantwort auf das N-Protein fihrt."

Sokol A et al., ,SARS-CoV-2 Omicron BA.1 Durchbruchsinfektion fihrt zu spéaten
Umgestaltung des Gedéachtnis-B-Zell-Repertoires bei geimpften Personen®, Immunity
2023, 56, 9: P2137-2151.E7. doi: 10.1016/j.immuni.2023.07.007

« Hier zeigen wir, dass diese Pragung nicht auf die friihe extrafollikulare Reaktion beschrankt war, sondern
Uber einen langeren Zeitraum anhielt, wobei nur sehr wenige BA.1-restringierte naive B-Zell-Klone in
de novo GCs rekrutiert wurden. Kirzlich wurde gezeigt, dass hochgradige Serumantikdrper, die wahrend
der priméaren Reaktion hervorgerufen wurden, die Rekrutierung naiver B-Zellen in GCs

wahrend sekundarer Reaktionen reduzieren.”

109. Solforosi L et al., ,Booster mit Ad26.COV2.S oder Omicron-adaptiertem Impfstoff

verbesserte Immunitét und Wirksamkeit gegen SARS-CoV-2 Omicron bei Makaken®, Nat.
Komm. 2023, 14, 1944. doi: https://doi.org/10.1038/s41467-023-37715-2

« ,Basierend auf der Beobachtung, dass die Auffrischungsimpfung grof3tenteils kreuzreaktive S WA1/2020-
und S Omicron BA.1-B-Zellen zurlickrief, spekulieren wir, dass die De-novo-Induktion neutralisierender
Antikérper, die auf wichtige neue Epitope in Omicron S abzielen, bei aufgefrischten Tieren zumindest kurz
nach der Impfung beeintrachtigt ist, was wahrscheinlich durch einen Pragungseffekt der primaren
Ad26.COV2.S-Impfung vermittelt wird.”

110. Stamatos L et al., ,mRNA-Impfung steigert die durch eine SARS-CoV-2-Infektion hervorgerufenen kreuzvarianten

neutralisierenden Antikorper”, Science 2021, 372, 6549: 1413-1418. doi: 10.1126/science.abg9175

« ,Die Impfung erhéhte die serumneutralisierende Kapazitat nach der Infektion gegen Wuhan-Hu-1 und andere
Stamme um etwa das 1000-fache, und die Serumneutralisierung
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gegen die Variante B.1.351 verstarkt. Obwohl die Reaktionen gegen die Variante relativ gedampft waren,
zeigten sie dennoch charakteristische Gedachtnisreaktionen.*

111. Stankov MV et al., ,Humorale und zellulare Immunantworten nach BNT162b2 XBB.1.5-Impfung“, Lancet Infect
Dis. 2024, 24, 1: E1-E3. doi: 10.1016/S1473-
3099(23)00690-4

« ... diese Daten deuten auf eine kreuzreaktive MBC-Dominanz hin, auch nach mehreren

Exposition gegentiber Omikron-Spikes und unterstreichen die anhaltende Immunpréagung.”

112. Szekely J et al., ,Bahnbrechende SARS-CoV-2-Omikron-Variante bei mit heterologen Impfstoffen behandelten
Personen verbessert die Hemmleistung neutralisierender Antikérper gegen die elterliche BA.2-Linie®,
Vaccines 2023, 11, 7: 1230. doi: https://doi.org/10.3390/vaccines11071230

« ,Negative Ergebnisse fur neutralisierende Antikdrper gegen beide Omicron-Varianten wurden bei Personen
mit Antikdrperspiegeln gegen den Wildtyp im Bereich von 12,78—
4679,94 BAU/ml. Diese Beobachtung weist darauf hin, dass der IgG-Antikdrperspiegel gegen den

Wildtyp nicht mit dem Vorhandensein wirksamer neutralisierender Antikdrper gegen Omicron-
Varianten korreliert.”

113. Tan CW et al., ,Vergleichendes Neutralisationsprofil von SARS-CoV-2 Omikron
Subvarianten BA.2.75 und BA.5”, Lancet Microbe 2022, 3, 13: E898. doi: 10.1016/

S2666-5247(22)00220-8
« ,Trotz einer allgemeinen Verbesserung der neutralisierenden Antikdrpertiter nach einer mRNA-

Auffrischungsimpfung oder einer Omikron-Durchbruchsinfektion kam es zu einem signifikanten
Verlust der neutralisierenden Antikdrperwirksamkeit gegen Omikron-Subvarianten im Vergleich zum
urspriinglichen SARS-CoV-2, wobei BA.5 die wirksamste Subvariante war, um neutralisierenden
Antikdrpern zu entgehen. Im Verhaltnis zum geometrischen Mittelwert der pVNT50 gegen BA.2 waren
die Titer gegen BA.2.75 1,1- bis 1,4-mal niedriger und die gegen BA.5 2,2- bis 3,8-mal niedriger bei
Personen, die drei Dosen mRNA-Impfstoff erhalten oder sich von einer Omikron-Durchbruchsinfektion
erholt hatten.*

114. Tan CW et al., ,Unterschiedliche Serotypen von SARS-verwandten Coronaviren, definiert durch
Rekonvaleszentenseren von ungeimpften Personen®, hLife 2023, 1, 1: 26-34. doi: https://doi.org/10.1016/
j.hlife.2023.07.002

« Im Gegensatz zu Viren wie Masern- und Polioviren, deren Empfindlichkeit gegeniiber impfinduzierter Immunitét
Uber Jahrzehnte hinweg kaum oder gar nicht veréandert wurde, machen die hohe Strukturplastizitat des
Coronavirus-Spike-Proteins und die enorme Vielfalt tierischer Coronaviren eine
vollstandige Ausrottung mit den aktuellen Impfstoffen unmdglich. Antigene Karten von geimpften Seren
zeigten ein groBeres Ausmald an antigenen Unterschieden zwischen den zirkulierenden Omicron-Varianten
und SARS-CoV-2, was darauf hindeutet, dass eine bereits bestehende SARS-CoV-2-Immunitét nicht
ausreicht, um aktuelle und zukunftige Infektionen zu verhindern. Daruber hinaus ist aufgrund der

ursprunglichen antigenen
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Denn Durchbruchinfektionen erhéhen nicht die NAb-Epitopdiversitéat, sondern fordern stattdessen die

konvergente Entwicklung der RBD."

115. Tarke A et al., ,SARS-CoV-2-Durchbruchsinfektionen verstarken die T-Zell-Reaktion
Ausmal3, Breite und Epitoprepertoire”, Cell Rep Med. 2024, 5, 6: 101583. doi: 10.1016/j.xcrm.2024.101583

« ,Zusammenfassend zeigten die BMem-Reaktionen nach einer Variante des BTI erhebliche

Pragung durch die Ahnensequenz in den Impfstoffen, im Einklang mit anderen Berichten.”

116. Tavasolian F et al., ,HLA, Immunantwort und Anfalligkeit fir COVID-19*,
Front. Immunol. 2021, 11 (Abschnitt Virale Immunologie).
10.3389/fimmu.2020.601886

« ,Somit eine unzureichende Immunantwort auf das mutierte Virus aufgrund der OAS

kann eine signifikante Anzahl subneutralisierender kreuzreaktiver Antikdrper erzeugen, die Entziindungen
verstarken und paradoxerweise das Eindringen des Virus in Wirtszellen fordern kénnen. Die intrazellulare
Présenz des Erregers aktiviert einen Pyroptosemechanismus mit der anschlie3enden Freisetzung

von DAMPs (Danger-Associated Molecular Patterns), um zuséatzliche Entzindungszellen auszuldsen,

die als Reaktion darauf eine grof3e Anzahl von Zytokinen freisetzen; dies kdnnte die Grundlage fir den
LZytokinsturm® sein, der bei schweren COVID-19-Verlaufen festgestellt wurde.*

117. Tian S et al., ,Neutralisierung gegen neu auftretende Omikron-Subvarianten nach SARS-
CoV-2-Reinfektion®, J. Infect. 2023, 87, 6: 598-601. doi: 10.1016/.jinf.2023.09.013

« ,XBB-Subvarianten entgehen der Immunitat, die durch eine Primarinfektion oder
Reinfektion. Eine SARS-CoV-2-Reinfektion kann die durch die WT-Impfung induzierte Immunpragung

abschwachen. G339H-, G446S-, N460K- und F486S/P-Mutationen sind fir die Immunflucht

unerlasslich.”

118. Torresi J und MA Edeling, ,/mmunpréagung von SARS-CoV-2-Reaktionen: Veréanderung des ersten
Immuneindrucks”, mSphere 2024. doi: 10.1128/msphere.00758-23

+ ,Obwohl eine Infektion mit viralen Varianten variantenspezifische Antikérper produziert
Es hat sich gezeigt, dass eine vorherige Impfung mit WuH-1 S-haltigen COVID-19-mRNA-Impfstoffen
Antikdrperreaktionen gegen das urspriingliche Virus und nicht gegen Variantenantigene hervorruft. Eine
vorherige mRNA-Impfung mit einem WuH-1-Impfstoff, gefolgt von einer Alpha- oder Delta-Infektion,
fuhrt daher zu einer stérkeren Antikdrperreaktion gegen das WuH-1-Virus und verringerten Antikdrperreaktionen
gegen virale Variantenepitope im Vergleich zu ungeimpften Personen, die mit diesen Variantenviren
infiziert sind. Im Gegensatz dazu entwickeln Personen, die mit Alpha- oder Delta-Varianten infiziert sind
und keine Impfvorgeschichte haben, Antikérper mit einer starkeren Bindung an die Rezeptorbindungsdoméane

(RBDs) der Alpha- oder Delta-Variante im Vergleich zur WuH-1-RBD.
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119. Tortorici MA et al., ,Persistent immune imprinting occurs after vaccination with the COVID-19 XBB.1.5
mRNA booster in humans*, Immunity 2024, 57, 4: P904-911.E4. doi: 10.1016/j.immuni.2024.02.016

* ,Schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) Omicron
Durchbruchinfektionen und die bivalente COVID-19-Impfung rufen in erster Linie kreuzreaktive
Gedachtnis-B-Zellen hervor, die durch eine vorherige Wuhan-Hu-1-Spike-mRNA-Impfung
induziert wurden, anstatt Omicron-spezifische naive B-Zellen zu primen... Der Befund, dass die
Verabreichung eines XBB.1.5 S-Boosters zu beiden untersuchten Zeitpunkten eine hdhere
neutralisierende Plasmaaktivitat gegen Wuhan-Hu-1/D614G S VSV (Impfstoff nicht passend) im
Vergleich zu XBB.1.5 S VSV (Impfstoff passend) hervorrief, ist ein serologischer Hinweis auf
Immunpragung... Diese Daten legen nahe, dass die XBB.1.5 S-Impfung die kreuzreaktiven Plasma-
Antikorpertiter verstarkt, die zuvor durch die Exposition gegentiber Wuhan-Hu-1 S hervorgerufen
wurden, die auch an XBB.1.5 und andere Varianten binden und diese neutralisieren, anstatt
neue Antikdrperreaktionen gegen XBB.1.5 S zu induzieren.”

120. Tseng HF et al., ,Wirksamkeit der mMRNA-1273-Impfung gegen SARS-CoV-2
Omikron-Subvarianten BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.4 und BA.5", Nat. Commun. 2023, 14, 189. doi: https://
doi.org/10.1038/s41467-023-35815-7

« In &hnlicher Weise vier Dosen VE gegen Infektionen mit BA.2, BA.2.12.1, BA.4 und BA.5
war moderat und betrug nur etwa 35 % gegen BA.5. Die vegetative Immunitét gegen diese
Subvarianten nach vier Dosen war nur von kurzer Dauer und verschwand 90 Tage nach der vierten
Dosis... Zusammengefasst scheinen diese Ergebnisse mit denen einer kiirzlich durchgefiihrten
Studie Ubereinzustimmen, die feststellte, dass der Hauptnutzen von Auffrischimpfungen in der
Verstarkung neutralisierender Antikorper liegt, ohne dass die zelluldare Immunitat tber die
bereits durch die Grundimmunisierung induzierte hinaus stark beeintrachtigt wird.”

121. Uraki R et al., ,Humorale Immunevasion der Omikron-Subvarianten BQ.1.1 und XBB*, Lancet Infect
Dis. 2023, 23, 1: 30-32. doi: 10.1016/S1473-3099(22)00816-7

« ,Die geometrischen Mittelwerte der FRNT50-Titer gegen BQ.1.1 und XBB waren 21,1- bzw. 21,6-mal
niedriger als die Werte gegen den urspringlichen Stamm (SARS-CoV-2/UT-NC002-1T/Human/2020/
Tokio). Daruber hinaus waren die geometrischen Mittelwerte der Titer gegen BQ.1.1 und XBB
1,7- bzw. 2,6-mal niedriger als die gegen BA.5 und BA.2. Ahnliche Ergebnisse wurden mit
Proben von Personen erzielt, die vier Dosen mRNA-Impfstoff erhalten hatten; die geometrischen
Mittelwerte der FRNT50-Titer gegen BQ.1.1 und XBB waren 43,3- bzw. 51,6-mal niedriger als die
gegen den urspriinglichen Stamm und 3,7- bzw. 6,2-mal niedriger

1-mal niedriger als die Titer gegen BA.5 bzw. BA.2. Im Gegensatz dazu neutralisierten die meisten
Proben von Geimpften mit einer BA.2-Durchbruchinfektion BQ.1.1 und XBB; die geometrischen
Mittelwerte des FRNT50 gegen BQ.1.1 und XBB waren jedoch 35,2-mal bzw. 61,7-mal niedriger

als die Titer gegen den urspriinglichen Stamm und 4,9-mal bzw. 15,1-mal niedriger als die Titer gegen
BA.5 bzw. BA.2."
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122. Voss WN et al., ,Hybride Immunitat gegen SARS-CoV-2 entsteht durch serologische Erinnerung an IgG-
Antikorper, die durch Infektion oder Impfung deutlich gepragt wurden®, Cell Rep Med.
2024, 5, 8: 101668. doi: 10.1016/j.xcrm.2024.101668

« ,Eine Infektion 16st primar S2/N-terminale Domé&ne (NTD)-reaktive Antikorper aus, wahrend eine Impfung

hauptséachlich Antikérper gegen die Rezeptorbindungsdomane (RBD) induziert. Dieser Abdruck bleibt
auch nach sekundéarer Exposition bestehen, wobei >60 % der daraus resultierenden hybriden Immunitat

aus dem urspriinglichen IgG-Pool stammen.*

123. Wallls AC et al., ,SARS-CoV-2-Durchbruchsinfektionen lésen starke, breite und dauerhafte neutralisierende

Antikorperreaktionen aus®, Cell 2022, 185, 5: P872-880.E3. doi: 10.1016/j.cell.2022.01.011

« Hier zeigen wir, dass Durchbruchinfektionen eine Serumbindung induzieren und —
neutralisierende Antikdrperreaktionen, die deutlich wirksamer, nachhaltiger und widerstandsféahiger
gegenuber den bei Varianten beobachteten Spike-Mutationen sind als bei Personen, die nur zwei

Impfdosen erhalten haben.”

124. Wang K et al., ,Gedachtnis-B-Zell-Repertoire von Dreifachgeimpften gegen verschiedene SARS-CoV-2-
Varianten“, Nature 2022, 603: 919-925. doi: 10.1038/s41586-022-
04466-x

« Hier haben wir untersucht, ob Seren von Personen, die zwei oder drei

Dosen des inaktivierten SARS-CoV-2-Impfstoffs kdnnten das echte Omicron neutralisieren.

Die Serokonversionsraten der neutralisierenden Antikdrper lagen bei 3,3 % (2 von 60) bzw. 95 % (57 von 60)
fur Personen, die zwei bzw. drei Impfdosen erhalten hatten. Bei Empféangern von drei Impfdosen war der
geometrische Mittelwert des neutralisierenden Antikorpertiters fir Omicron 16,5-mal niedriger als

fuir das urspriingliche Virus (254)."

125. Wang M et al., ,Einfluss der urspriinglichen antigenen Sinus auf die Antikdrperreaktion bei einer SARS-
CoV-2-Infektion“, Infect. Dis. Immun. 2024, 4, 3: 132-137. doi: 10.1097/
1D9.0000000000000125

« ,OAS ist eine Barriere fur die Bildung von variantenspezifischen Antikorpern gegen die
Aktuelle Impfstoffe gegen das sich schnell entwickelnde SARS-CoV-2. In Zukunft sind neue Impfstrategien
erforderlich, die nAb-Reaktionen auf mutierte RBD-Epitope fordern und eine Verstarkung gepragter B-
Zell-immunreaktionen vermeiden.”

126. Wang Q et al., ,Tiefe immunologische Pragung aufgrund des urspriinglichen Spikes im aktuellen bivalenten
COVID-19-Impfstoff‘, Cell Rep Med. 2023, 4, 11: 101258. doi: 10.1016/j.xcrm.2023.101258

* ,Monovalente und bivalente BA.5-mRNA-Impfstoff-Booster induzierten &hnliche
Antikorperreaktionen. BA.5-Durchbruchsinfektionen zeigten eine héhere neutralisierende Aktivitat als
Impfstoff-Booster. Der urspriingliche Anstieg der bivalenten BA.5-Impfstoffe flhrte zu einer tiefen

immunologischen Pragung. Bivalente Booster fiihrten aufgrund der Immunpragung nicht zu besseren
Antikorperreaktionen.
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127. Wang Z et al., ,Ancestral SARS-CoV-2 immune imprinting persists on RBD but not NTD after sequential Omicron
infections”, iScience, 2025, 28, 1: 111557. doi: 10.1016/].isci.2024.111557

« ,Plasmaneutralisierende Antikdrpertiter gegen SARS-CoV-2 und Varianten deuten darauf
hin, dass inaktivierte oder rekombinante Proteinimpfstoffe Immunimprinting nicht
konsistent induzieren. Sobald das Immunimprinting jedoch robust induziert ist,
wird es durch aufeinanderfolgende Omicron-Impfungen nicht mehr aufgehalten.”

128. Weber T et al., ,Verstarkte humorale Immunitat gegen SARS-CoV-2 nach Durchbruchsinfektion baut auf dem

bereits vorhandenen Pool an Gedachtnis-B-Zellen auf*, Sci. Immunol. 2023, 8, 89. doi: 10.1126/
sciimmunol.adk5845

« ,Der SARS-CoV-2-spezifische Gedachtnis-B-Zellpool war jedoch signifikant
Die Anzahl der infizierten Personen, die nach der dritten Dosis eine Durchbruchsinfektion erlitten, nahm nur bei
diesen Personen zu. Dies war auf die Selektion bereits vorhandener Omicron-neutralisierender Gedéchtnis-B-
Zellen zurtckzufiihren, die ein breites Spektrum von Varianten, die nach der ersten Impfung auftraten, wirksam neutralisierten.
Diese Ergebnisse zeigen, dass die Immunitat gegen SARS-CoV-2 wéahrend der friilhen Antigenexposition

gepragt wird und sich an neue Varianten anpasst.”

129. Wei D et al., ,Sequentielle Reinfektion mit Omicron-Varianten fiihrt zu breiteren
neutralisiert Antikdrperprofile bei Auffrischungsgeimpften und verkirzt die Dauer der Virusausscheidung®, J
Med Virol 2023, 95, 10: €29151. doi: 10.1002/jmv.29151

« ,Eine sequentielle Reinfektion mit Omicron-Varianten fuihrt zu breiteren und hochtitrigen
variantenspezifische neutralisierende Antikdrperprofile gegen Omicron-Varianten. Es kénnte auch die
Hyperaktivierung der WT-spezifischen Neutralisierung dampfen, die durch eine vorherige WT-basierte

Impfung hervorgerufen wurde.”

130. Wheatley AK et al., ,Jmmunpragung und SARS-CoV-2-Impfstoffdesign“, Trend Immunol. 2021, 42, 11: 956-959.
doi: 10.1016/}.it.2021.09.001

* ,Wir gehen davon aus, dass aktualisierte Impfstoffe gegen SARS-CoV-2-Varianten
verstarken in erster Linie ,eingepragte” Immunreaktionen auf konservierte Regionen des Spike-Proteins zum

Nachteil neuer neutralisierender Reaktionen auf antigenisch veranderte Stellen innerhalb neuer Varianten."

131. Wrynla XH et al., ,Immunpragung und Impfintervall bestimmen Antikorper
Reaktionen auf die monovalente XBB.1.5-COVID-19-Impfung”, Commun. Med. 2025, 5: 182. doi: https://doi.org/
10.1038/543856-025-00898-4

« ,Unsere Ergebnisse zeigen, dass Immunpragung weiterhin humorale

Immunitét, die durch den Impfstoff XBB.1.5 hervorgerufen wird."

132. Yamamoto S et al., ,Omicron BA.1 neutralisierende Antikdrperreaktion nach Delta-Durchbruchsinfektion im
Vergleich zur Auffrischungsimpfung mit BNT162b2“, BMC Infect. Dis. 2023, 23, 282. doi: https://doi.org/
10.1186/s12879-023-08272-2
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« ,Bei Durchbruchinfektionen zeigten sich deutlich erhéhte NAb-Titer gegen den Wildtyp (4,1-fach)
und Delta (5,5-fach). Bei 64 % der Falle war bei der Nachuntersuchung ein NAb gegen Omicron
BA.1 nachweisbar, obwohl der NAb gegen Omicron nach der Durchbruchinfektion
6,7- bzw. 5,2-fach niedriger war als beim Wildtyp und Delta. Der Anstieg war nur bei
symptomatischen Fallen und bis zu den Empféngern der dritten Impfung sichtbar..."

133. Yang Y et al., ,Vergleichende Neutralisierungsprofile von naiven und bahnbrechenden

Infektionen mit Delta-, Omicron-BA.1- und BA.2-Varianten von SARS-CoV-2“, Signal Transduct
Target Ther 2022, 7: 316. doi: 10.1038/s41392-022-01166-w

Unsere Ergebnisse fir die naiven und Durchbruchsinfektionen mit den Delta- und BA.1-
Varianten zeigten, dass begrenzte kreuzneutralisierende Reaktionen induziert wurden,
insbesondere fir die derzeit dominante BA.4/5-Variante. Dies steht im Einklang mit friiheren
Erkenntnissen, dass eine Impfung mit einem BA.1-spezifischen mRNA-Impfstoff allein oder eine
Infektion mit BA.1 nur einen geringen Kreuzschutz bot und dass die BA.4/5-Variante der durch
eine BA.1-Durchbruchsinfektion induzierten Immunantwort deutlich entgehen konnte. Diese
Beobachtungen kénnten darauf zurtickzufiihren sein, dass eine BA.1-Durchbruchsinfektion
vorwiegend ein humorales Immungedachtnis gegen das WT SARS-CoV-2-Spike-Protein weckt...

134. Yao D et al., ,Antikdrperreaktionen bei SARS-CoV-2-exponierten und/oder geimpften
Einzelpersonen zielen auf konservierte Epitope von mehreren CoV-2-Antigenen ab“, Int. J. Mol.
Wissenschaft. 2024, 25, 18: 9814. doi: https://doi.ora/10.3390/iims25189814
« ,Die Mehrheit der aktuellen Impfbemihungen gegen SARS-CoV-2 sind begrenzt durch
Ziel ist das S-Protein; es ist jedoch wichtig, N- und M-Proteine als potenzielle Ziele zu beriicksichtigen,
um kreuzreaktive Reaktionen zu etablieren. Unsere Ergebnisse zeigen, dass mRNA-geimpfte,
AstraZeneca-geimpfte und ungeimpfte Spender N- und M-spezifische IgG-Antikbrpertiter

bilden. Innerhalb der geimpften Gruppen wiesen diejenigen mit bekannter COVID-19-Infektion
jedoch signifikant héhere N-spezifische IgG-Titer auf.”

135. Yisimayi A et al. ,Wiederholte Omicron-Expositionen Uberschreiben das urspriingliche SARS-CoV-2
Immunpragung”, Nature 2024, 625: 148-156. doi: 10.1038/s41586-023-06753-7
e ... eine durch eine Impfung auf Basis des urspriinglichen Stamms (nachfolgend als WT bezeichnet)
hervorgerufene Immunpragung wirde die Antikdrperreaktion auf Omicron-basierte Booster
beeintrachtigen ... beim Menschen kdnnten wiederholte Omicron-Infektionen die durch die WT-

Impfung hervorgerufene Immunpragung lindern und breite Neutralisierungsreaktionen sowohl
im Plasma als auch in der Nasenschleimhaut hervorrufen.”

136. Zelm MCV, ,Immungedéachtnis bei SARS-CoV-2 Omicron BA.1-Durchbruchsinfektionen: Soll

der Impfstoff geandert werden oder nicht?" Sci. Immunol. 2022, 7, 74. doi: 10.1126/
sciimmunol.abg5901
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« ,Die Analyse der Reaktionen der Gedachtnis-B-Zellen auf das Spike-Antigen nach Durchbruchsinfektionen

mit Omicron BA.1 deutet darauf hin, dass eine ,urspriingliche antigene Suinde' im Spiel ist.”

137. Zhang L et al., ,Neutralisationsempfindlichkeit der SARS-CoV-2-Linien EG.5.1 und XBB.2.3%, Lancet
Infect Dis. 2023, 23, 10: €391 — e392. doi: 10.1016/S1473-
3099(23)00547-9

« ,SchlieBlich untersuchten wir die Neutralisierung durch Plasma von vierfach geimpften Personen, das 2

Monate (Kohorte 1) oder 4-8 (Kohorte 2) Monate nach der Impfung gesammelt wurde, oder von
Personen, die drei- bis viermal geimpft wurden und eine Durchbruchsinfektion hatten (Kohorte 3).

Partikel mit XBB S-Proteinen wurden im Vergleich zu B.1pp im Allgemeinen weniger gut neutralisiert

(15- bis 194-fache Reduktion).

Es wurden keine wesentlichen Unterschiede zwischen der Neutralisierung von XBB.1.5pp,

XBB.1.16pp und XBB.2.3pp beobachtet. Es ist jedoch bemerkenswert, dass EG.5.1pp der Neutralisierung
durch Plasma, das fur die Kohorten eins und drei gesammelt wurde, mit hoherer Effizienz entging

als XBB.2.3pp, XBB.1.5pp und XBB.1.16pp."

138. Zhou Z et al., ,Immunpragung und Auswirkungen auf COVID-19%,
Vaccines 2023, 11, 4: 875. doi: https://doi.org/10.3390/vaccines11040875

« ,Es ist plausibel, dass gepragte Gedachtnis-B-Zellen, die durch den urspriinglichen mRNA-Impfstoff
induziert wurden, die Reaktion auf den Booster-Impfstoff dominieren. Basierend auf der klein
angelegten praklinischen Studie hat die Auffrischung mit dem Omicron-mRNA-Impfstoff zumindest kurzfristig
keinen grof3en Vorteil gegenuber dem urspringlichen mRNA-Impfstoff hinsichtlich der Induktion
schiitzender NAbs gegen Varianten sowie der Kontrolle der Virusreplikation nach der Infektion gezeigt.
Zudem scheint die Immunpragung an der Dampfung der B-Zell-Reaktion auf Variantenepitope beteiligt

zu sein.”

139. Zhu A et al., ,Antigene Charakterisierung von SARS-CoV-2 Omicron-Subvarianten
XBB.1.5, BQ.1, BQ.1.1, BF.7 und BA.2.75.2", Signal Transduct Target Ther 2023 8: 125. doi: https://doi.org/
10.1038/s41392-023-01391-x

« ,Ahnliche Trends wurden sowohl fir impfstoff- als auch fiir infektionsinduziertes Plasma beobachtet,

unabhangig vom Impfstatus wurde eine erhdhte Neutralisationsresistenz der SARS-CoV-2-Omicron-
Subvarianten BF.7, BQ.1, BQ.1.1, BA.2.75.2, XBB und XBB.1.5 im Vergleich zu ihren
Vorgangervarianten BA.2 und BA.4/5 festgestellt.

Mehrere Impfstrategien ... konnten keinen hohen neutralisierenden Antikdrpertiter gegen die neu

aufgetretene Omicron-Subvariante hervorrufen ..."

140. Zuo F et al., ,Heterologe inaktivierte Virus-/mRNA-Impfreaktion auf BF.7, BQ.1.1 und XBB.1", Lancet Reg Health
West Pac. 2023, 33: 100762. doi: 10.1016/].lanwpc.2023.100762

* ,Aufgrund der humoralen Immunprégung ... bieten die bivalente Impfstoffverstéarkung und die Hybridimmunitét
moglicherweise keinen ausreichenden Schutz gegen neu auftretende Omicron-Subvarianten.”


https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00547-9
https://doi.org/10.3390/vaccines11040875
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00547-9
https://doi.org/10.1016/j.lanwpc.2023.100762
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VI. SARS-CoV2-Impfstoff und Forschungsbibliothek zu Virusvarianten
Zusammengestellt von Dr. Steven Hatfill, MD, MMed, Erik Sass, et al.
Zuletzt aktualisiert am 1. Juli 2025. Korrespondierender Autor: eriksass@gmail.com

Neben der Pathogenitat, Verbreitung und langen Persistenz des ,Impfstoffs*-

Da das Spike-Protein produziert wird, verbindet eine wachsende Zahl von Forschungsergebnissen die COVID-
Lmpfung” mit der Entwicklung impfstoffresistenter Virusvarianten. Die folgende Sammlung von (n=70) peer-
reviewten Artikeln legt nahe, dass die ,Impfstoffe” einen starken Selektionsdruck auf das schnell mutierende SARS-
CoV2-Virus ausubten, wodurch rasch impfstoffresistente Varianten entstanden. Bemerkenswert ist, dass die
Varianten zeitlich und geografisch zeitgleich mit klinischen Impfstoffstudien oder Massenimpfungen auftraten:

1. Die Alpha-Variante wurde erstmals in der Grafschaft Kent im Sudosten Englands identifiziert im November 2020.
An den klinischen Studien der Phase I/1l fiir AstraZenecas Adenovektor-,Impfstoff* AZD1222 (ChAdOx1
nCoV-19) nahmen tber 1.000 Probanden in Stidengland teil im April 2020 und Tausende weitere in der Phase-llI-
Studie von Mai bis Dezember 2020.

2. Die Delta-Variante wurde erstmals in Maharashtra identifiziert Bundesstaat Indien, im Oktober 2020.
An den klinischen Studien der Phase Il/11l fir den Covidshield-Adenovektor-,Impfstoff* auf Basis von

AstraZenecas AZD1222 nahmen 1.600 Probanden in 14 Krankenh&usern teil, darunter acht in Maharashtra
Staat, von _Juli bis Oktober 2020.

3. Die Omicron-Variante wurde erstmals in Gauteng identifiziert, Stidafrika, im November

2021, nach einer intensiven ,Impfkampagne” in den Provinzen von August-Oktober.

In diesem Zusammenhang warnten Beamte des &ffentlichen Gesundheitswesens, dass die ,Jagd nach Varianten" wahrscheinlich sinnlos sei:

« Im Januar 2023 schrieb Dr. Peter Marks, Direktor des Center for Biologics Evaluation and Research der FDA :
.Die Fortsetzung des derzeitigen Kurses mit variantenspezifischen Impfstoffauffrischungen ist als
langfristige Strategie zur BekAmpfung von COVID-19 unzureichend ...
Die bestehenden Impfstoffkonstrukte einfach mit neuen Variantensequenzen zu aktualisieren oder gar trivalente
oder quadrivalente Impfstoffe herzustellen, wird wahrscheinlich nicht den nétigen umfassenden Schutz

bieten, um die Virustibertragung zu unterbrechen ..."

* FDA-Beratungsausschuss fir Impfstoffe und verwandte biologische Produkte (VRBPAC)
Mitglied Dr. Paul Q]it sagte Time: ,Die Erfahrungen des vergangenen Jahres haben uns gelehrt, dass die
Bekampfung dieser Omicron-Varianten mit einem bivalenten Impfstoff ein aussichtsloses Unterfangen ist.”

Diese Zusammenstellung entstand aus Dr. Hatfills Beitrag zu TOXIC SHOT: Den Gefahren der COVID-"Impfstoffe”
gegenibertreten (Kapitel 5: Die schlechte Wissenschaft der CDC entlarven)


https://time.com/6246525/bivalent-booster-not-very-effective-paul-offit/
https://www.oxfordmartin.ox.ac.uk/news/alpha-variant-super-seeding-uk
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2020/astrazeneca-advances-response-to-global-covid-19-challenge-as-it-receives-first-commitments-for-oxfords-potential-new-vaccine.html
https://www.thehindu.com/sci-tech/health/the-story-of-how-a-mystifying-novel-coronavirus-variant-delta-has-india-and-the-globe-in-its-grip/article36772942.ece
https://www.amazon.com/Toxic-Shot-Facing-Dangers-Vaccines/dp/B0D8FZC157/
https://www.amazon.com/Toxic-Shot-Facing-Dangers-Vaccines/dp/B0D8FZC157/
https://indianexpress.com/article/cities/mumbai/mumbai-kem-to-start-screening-participants-for-vaccine-trial-from-today-6606776/
https://www.cnn.com/2021/12/02/world/south-africa-omicron-origins-covid-cmd-intl/index.html
https://www.gauteng.gov.za/News/NewsDetails/%7B82F34738-68E6-4ADD-8FBF-02C3CC0BAB68%7D
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2799600
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KOMMENTIERTE REFERENZEN (n=70)

1. Ahmed MN et al., ,Der Einfluss einer bereits vorhandenen Immunitat auf die Entstehung von Immunfluchtmutationen
innerhalb des Wirtes in Omicron-Linien®, J. Gen. Virol. 2025, 106, 5. doi: https://doi.org/10.1099/jgv.0.002108

Es wurden nicht-abstammungsgebundene Mutationen (39, 33 und 25 in den Abstammungslinien BA.2*,
BA.4* und BA.5*) nachgewiesen, von denen einige bei Geimpften haufiger auftraten. Sechs
Mutationen, die an antigenen Stellen unterhalb des Konsensusniveaus nachgewiesen wurden, deuten
auf einen erhdhten Immundruck auf das Spike-Protein bei Geimpften hin. Vier hochpravalente
antigene Mutationen, die in den globalen GISAID-Sequenzen nicht vorkommen, wurden identifiziert.
Obwohl sich die Diversitéat innerhalb des Wirtes zwischen den Impfstatus nicht signifikant
unterschied, deuten die nachgewiesenen Mutationen darauf hin, dass die durch den Impfstoff induzierte

Immunitat die Mutationsmuster innerhalb des Wirtes beeinflussen kann.

2. Al-Khatib HA et al., ,Vergleichende Analyse der innerwirtlichen Diversitat bei geimpften COVID-19-Patienten, die mit
verschiedenen SARS-CoV-2-Varianten infiziert sind“, iScience, 2022, 25, 11: 105438. doi: https://doi.org/10.1016/
j.isci.2022.105438
* Insgesamt deuten die relativ hohere Intra-Wirt-Diversitat unter geimpften Personen und der Nachweis von

Immune-Escape-Mutationen, obwohl diese selten sind, auf einen moglichen durch den Impfstoff

induzierten Immundruck bei geimpften Personen hin.”

3. Atlani-Duault L et al., ,/mmune evasion means we need a new COVID-19 social contract, Lancet Public
Health 2021, 6, 4: E199-E200. doi: 10.1016/S2468-
2667(21)00036-0

* ... die Dynamik der natirlichen oder durch Impfungen hervorgerufenen kollektiven Immunitét in den Regionen,

in denen diese Varianten auftraten, kénnte erheblichen Druck auf das virale Okosystem ausgeiibt und

die Entstehung einer Variante mit erhéhter Ubertragbarkeit begiinstigt haben... Dieser

virologische Wendepunkt hat zahlreiche Konsequenzen, nicht nur fur Impfstoffe und Behandlung, sondern
auch fir Praventions- und Kontrollstrategien. Das mit Spannung erwartete Ende dieser globalen
Gesundheitskrise kdnnte sich immer weiter verzdgern, da neue Varianten auftreten und die

Umgehung des Immunsystems die Wirksamkeit von Impfstoffen kurz- und mittelfristig verringert. Daher
ist es an der Zeit, angstbasierte Ansatze aufzugeben, die auf scheinbar planlosen, schubweise
durchgefihrten allgemeinen Ausgangsbeschrankungen als Hauptreaktion auf die Pandemie beruhen;
Ansétze, die von den Burgern erwarten, geduldig zu warten, bis die Intensivstationen wieder besetzt,

eine vollstandige Impfung erreicht und eine Herdenimmunitét erreicht ist.”

4. Berkhout B und E Herrera-Carrillo, ,SARS-CoV-2 Evolution: On the Sudden Appearance of the Omicron
Variant®, J. Virol. 2022, 96, 7. doi: https://doi.org/10.1128/jvi.00090-22

« ,Der Uiberzeugendste Beweis fur dieses Szenario einer reguléren darwinistischen Evolution ergibt sich
tatsachlich aus der Untersuchung der genetischen Veranderungen, die eine ausgepréagte
Praferenz fur Mutationen offenbart, die die Aminosdurezusammensetzung des Spike-Proteins verandern:

30 nicht-stille Veranderungen gegeniber 1 stillen Mutation.”


https://doi.org/10.1016/S2468-2667(21)00036-0
https://doi.org/10.1016/S2468-2667(21)00036-0
https://doi.org/10.1099/jgv.0.002108
https://doi.org/10.1016/j.isci.2022.105438
https://doi.org/10.1128/jvi.00090-22
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5. Brand M und Can Kesmir, ,Evolution von SARS-CoV-2-spezifischen CD4+ T-Zell-Epitopen*,
Immunogen. 2023, 75: 283-293. doi: https://doi.org/10.1007/s00251-023-01295-8
« In dieser Studie wollen wir Spike (CD4+) T-Zell-Epitope in silico untersuchen und

Untersuchen Sie die Auswirkungen des Impfstoffselektionsdrucks auf die Epitopkonservierung und Mutationen
in VOCs. Wir haben in silico gezeigt, dass die durch Impfungen weltweit induzierte Selektion nur

geringe Auswirkungen auf die Spike-spezifischen CD4-T-Zell-Reaktionen von SARS-CoV-2 hat, wéahrend dies
fur B-Zell-Reaktionen mdglicherweise tberhaupt nicht der Fall ist. Daher kdnnte es

sinnvoll sein, die Aufnahme anderer, weniger mutierender SARS-CoV-2-Proteine wie ORF3, NSP3 und des

N-Proteins in einen zukunftigen Impfstoff in Betracht zu ziehen.

6. Brandolini M et al., ,Omicron Sub-Lineage BA.5 und rekombinante XBB-Umgehung vor der Antikdrperneutralisation
bei BNT162b2-Impfstoffempféangern”, Microorganisms 2023, 11, 1: 191. doi: https://doi.org/10.3390/
microorganisms11010191
« ,Diese evolutionaren Merkmale haben zu intensiv diskutierten

Fragen und Spekulationen, vor allem dartiber, wie Impfstoffe zur Entstehung neuer Varianten beitragen. Da
viele Impfstoffe auf der urspriinglichen Gensequenz des Spike-Proteins basieren, I6sen sie zudem eine
relativ schmalbandige Immunantwort aus, die durch die virale Evolution leicht und schnell abgebaut werden
kann. Tatsachlich gibt es neue Hinweise darauf, dass die hohe Mutationsrate des S-Gens einen Nahrboden
fur Immunfluchtmechanismen darstellt und das neutralisierende Potenzial der bei Geimpften

produzierten Antikdrper verringert.

7. Bushman M et al., ,Population impact of SARS-CoV-2 variants with enhanced transmissibility and/or partial
immune escape®, Cell 2021, 184, 26: P6229-
6242.E18. doi: 10.1016/j.cell.2021.11.026
« ,Hier verwenden wir ein mathematisches Modell, um die Dynamik von Wildtyp- und
Variantenstémme von SARS-CoV-2 im Zusammenhang mit der Impfstoffeinfuhrung und

nicht-pharmazeutische Interventionen. Wir zeigen, dass Varianten mit erhéhter Ubertragbarkeit

haufig die Schwere von Epidemien erhéhen, wahrend Varianten mit partieller Immunflucht sich

entweder nicht weit verbreiten oder primar Reinfektionen und Durchbruchsinfektionen

verursachen. Wenn diese Phéanotypen jedoch kombiniert werden, kann sich eine Variante weiter ausbreiten,
selbst wenn sich die Immunitét im

Bevolkerung, was die Wirkung der Impfung einschréankt und die Epidemie verscharft.”

8. Cao Y et al., ,Imprinted SARS-CoV-2 humoral immunity induces convergent
Omicron RBD-Evolution*, Nature 2023, 614: 521-529. doi: https://doi.org/
10.1038/s41586-022-05644-7
« In dieser Arbeit haben wir gezeigt, dass unser humorales Immunrepertoire aufgrund der
Immunpragung durch eine Infektion mit neuen Omicron-Varianten nicht effektiv diversifiziert wird.

Der Immundruck auf die RBD konzentriert sich zunehmend und foérdert die konvergente Evolution,
was die beobachtete pl6tzliche Beschleunigung der SARS-CoV-2-RBD-Evolution und das Konvergenzmuster
erklart. Obwohl diese Studie


https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.11.026
https://doi.org/10.3390/microorganisms11010191
https://doi.org/10.1007/s00251-023-01295-8
https://doi.org/10.1038/s41586-022-05644-7
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nur inaktivierte Impfstoffe untersucht, wird Immunpragung auch bei Personen beobachtet, die mRNA-

Impfstoffe erhalten.*

9. Carabelli AM et al., ,SARS-CoV-2-Variantenbiologie: Immunflucht, Ubertragung und Fitness*, Nat Rev Microbiol
2023, 21, 162-177. doi: 10.1038/s41579-022-00841-7

« ,Die erhohte Virusfitness im Zusammenhang mit VOCs ist das Ergebnis einer komplexen

Zusammenspiel der Virusbiologie im Kontext der sich verdandernden menschlichen Immunitét sowohl aufgrund von

Impfungen als auch aufgrund einer friiheren Infektion."

10. Chaguza C et al., ,Das schnelle Auftreten der SARS-CoV-2-Omicron-Variante ist mit einem Infektionsvorteil
gegenuber Delta bei geimpften Personen verbunden®, Clin. Transl. Rep.
2022, 3, 5: P325-334.E4. doi: 10.1016/j.med}.2022.03.010
« ,Da die Immunitét der Bevolkerung gegen SARS-CoV-2 durch Infektionen zunimmt und

Durch die Impfung sollte auch die Selektion von Varianten zunehmen, die teilweise resistent gegen die

Immunantwort, insbesondere neutralisierende Antikorper, sind. Wir stellten die Hypothese auf, dass

das schnelle Auftreten und die Verbreitung der SARS-CoV-2-Variante Omicron teilweise auf ihre erhéhte
Fahigkeit zurlickzufiihren ist, der Immunitat durch eine friihere Infektion und/oder Impfung zu

entgehen. Anhand einer Studienpopulation, die sich ambulant testen liel3, als Omicron und Delta bei den
Infektionen insgesamt relativ gleich haufig auftraten, stellten wir fest, dass Omicron eine relativ hohere
Neigung hat, bei COVID-19-geimpften Personen Infektionen zu verursachen.”

11. Chang MR et al., ,Die Analyse einer SARS-CoV-2-Genesenenkohorte ergab eine
Gemeinsame Strategie zur Vermeidung impfstoffinduzierter Anti-RBD-Antikérper durch Beta- und Omicron-
Varianten“, eBioMedicine 2022, 80: 104025. doi: 10.1016/j.ebiom.2022.104025

« Strukturanalysen der Beta- und Omicron-RBDs zeigen eine gemeinsame Immunitat
Fluchtstrategie mit den Resten K417-E484-N501, die von diesen besorgniserregenden Varianten
ausgenutzt wird ... Durch Mutationen der K417-E484-N501-Triade hat sich SARS-CoV-2 so entwickelt,
dass es der Neutralisierung durch die Anti-RBD-Antikdrperfraktion der Klasse I/1l des
Hybridimmunitatsplasmas entgeht, da die polyklonale Antikdrperreaktion nach der Impfung nur begrenzt

in der Lage ist, die strukturellen Anforderungen zur Bindung der mutierten RBDs zu erfillen.”

12. Cocherie T et al., ,Epidemiologie und Merkmale von SARS-CoV-2-Varianten von
.Besorgnis: Die Auswirkungen der Spike-Mutationen*, Microorganisms 2023, 11, 1: 30. doi: https://doi.org/10.3390/
microorganisms11010030
* ,Nach der Verbreitung der Linie B.1 entstanden neue Linien im Kontext von

Selektionsdruck im Zusammenhang mit der Ausweitung der Impfung und der postinfektiésen

Immunisierung. Diese Linien haben jeweils spezifische Mutationssétze ausgewahlt, und zwar asynchron
und geographisch isoliert, was die Hypothese einer konvergenten antigenen Evolution stiitzt,
bekréaftigt durch die Entdeckung einiger ihrer Mutationen in unabhangigen Linien.”
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13. Collier DA et al., ,Sensitivitat von SARS-CoV-2 B.1.1.7 gegeniber durch MRNA-Impfstoff hervorgerufenen
Antikérpern“, Nature 2021, 593: 136-141. doi: 10.1038/s41586-021-03412-7
« ,Zusammengefasst ist das Vorhandensein mehrerer Fluchtmutationen in der NTD

Dies unterstitzt die Hypothese, dass dieser Bereich des Spikes zusétzlich zur RBM ebenfalls unter
Immundruck steht ... Unsere Daten legen nahe, dass ein Entkommen des Virus aus den aktuellen, auf

Spikes ausgerichteten Impfstoffen, die gegen den Wuhan-1-Stamm entwickelt wurden, unvermeidlich sein
wird ..."

14. Day T et al., ,Pathogen evolution during vaccination campaigns"“, PLoS Biol 2022, 20, 9: e3001804. doi: https://
doi.org/10.1371/journal.pbio.3001804
- ,...eine impfstoffgetriebene Evolution trat bei anderen Krankheitserregern tendenziell dann auf, wenn der

Nutzen der Prophylaxe gering war (z. B. wenn der Impfstoff die Replikation des Erregers nicht
ausreichend unter das Ubertragbare Niveau unterdriickte) oder wenn die Impfstoffe nur eine kleine
Anzahl von Erreger-Epitopen angreifen. Daten deuten zunehmend darauf hin, dass zumindest der erste
Punkt auf SARS-CoV-2 und die derzeit eingesetzten Impfstoffe zutrifft.”

15. Dijokaite-Guraliuc A et al., ,Schnelle Flucht neuer SARS-CoV-2 Omicron-Varianten vor BA.2-gerichteten

Antikdrperreaktionen®, Cell Rep. 2023, 42, 2: 112271. doi:

10.1016/j.celrep.2023.112271

* Insgesamt gab es im Einklang mit den Beobachtungen zum oben beschriebenen Satz von mAbs grof3e
Reduktionen der Neutralisationstiter gegen die meisten BA.2-Unterlinien, insbesondere BA.2.75.2,
BA.2.3.20, BQ.1 und XBB, was darauf hindeutet, dass sie ausgewahlt wurden, um einer bereits
bestehenden Immunitat gegen Impfstoffe oder friheren Wellen einer SARS-CoV-2-Infektion zu
entgehen... Es ist wahrscheinlich, dass die Evolution von SARS-CoV-2 Omicron jetzt
hauptsachlich durch den extremen Druck vorangetrieben wird, Antikdrperreaktionen bei
geimpften und/oder naturlich infizierten Personen zu entgehen, mit kompensatorischen Mutationen, um
die ACE2-A]nitat aufrechtzuerhalten oder zu erhéhen.”

16. Duerr R et al., ,Dominanz der Alpha- und lota-Varianten im SARS-CoV-2-Impfstoff
Durchbruchsinfektionen in New York City*, J Clin Invest 2021, 131, 18: e152702. doi: 10.1172/JCI152702

« . Trotz der allgemeinen Wirksamkeit der Impfung ergab unsere vollstandige Analyse der Spike-Mutationen,
dass in der Gruppe mit Impfdurchbruch eine breite Palette von Spike-Mutationen (n = 23) erhoht
war. Die Analyse deutet darauf hin, dass eine adaptive Selektion im Gange ist, die spater ihre volle
Wirkung entfalten kénnte."

17. Duerr R et al., ,Selektive Anpassung von SARS-CoV-2 Omicron unter Auffrischimpfstoffdruck: eine multizentrische
Beobachtungsstudie”, eBioMedicine 2023, 97: 104843. doi: 10.1016/j.ebiom.2023.104843

«  Auffrischungsimpfungen sind erforderlich, um Liicken in der Immunitat zu schlief3en. Ihre diskriminierende
Der Immundruck tragt zu ihrer Wirksamkeit bei, erfordert aber auch die Uberwachung selektiver viraler
Anpassungsprozesse. Omicron BA.2 und BA.5 hatten unter dem Druck der Auffrischimpfung einen
Selektionsvorteil, was zur Entwicklung von BA.2- und BA.5-Sublinien und rekombinanten Formen beitrug,

die im Jahr 2023 vorherrschend sein werden.”
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https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2023.104843
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2023.112271
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18. Fang FF und Pei-Yong Shi, ,Omicron: die Perspektive eines Arzneimittelentwicklers®, Emerg.
Microbes & Infect. 2022, 11, 1. doi: 10.1080/22221751.2021.2023330
* ,Omicron hat uns gezeigt, dass SARS-CoV-2 das Potenzial hat, die Schutzschwelle von Impfstoffen und
Antikdrpern zu uberschreiten. Ein Aufholversuch gegen SARS-CoV-2 fuhrt zur Selektion resistenterer
und Ubertragbarerer Varianten und konnte langfristig erfolglos bleiben.*

19. Focosi D et al., ,Konvergente Evolution im SARS-CoV-2-Spike erzeugt eine Variantensuppe, aus
der neue COVID-19-Wellen entstehen®, Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 3: 2264. doi: https://doi.org/
10.3390/ijms24032264

« ,Der wahrscheinlichste Grund fur diese Konvergenz ist der Selektionsdruck, der durch eine friihere Infektion

oder eine durch einen Impfstoff hervorgerufene Immunitat ausgeibt wird ... Die kombinierte Wirkung
der zunehmenden kumulativen Viruslast im ,menschlichen Kulturmedium‘ und eines solchen

Selektionsdrucks hat im Jahr 2022 zu einer beispiellosen Zunahme der Virusdiversifizierung gefthrt.”

20. Garcia-Beltran WF et al., ,Mehrere SARS-CoV-2-Varianten entgehen der Neutralisierung durch
impfstoffinduzierte humorale Immunitat, Cell 2021, 184, 9: p2372-2383.€9. doi: 10.1016/
j.cell.2021.03.013
* ... wir fanden heraus, dass die Varianten B.1.351 eine bemerkenswerte Resistenz gegentiber

Neutralisierung, gréf3tenteils aufgrund dreier Mutationen in RBD, aber mit messbarem
Beitrag von Nicht-RBD-Mutationen. Das Ausmal’ des Effekts ist so grol3, dass B.1.351-Stamme

den neutralisierenden Impfreaktionen ebenso effektiv entgingen wie entfernt verwandte
Coronaviren.”

21. Gayvert K et al., ,Evolutionéare Entwicklung der SARS-CoV-2-Genomverschiebungen wéhrend
weit verbreitete Impfung und Auftreten der Omicron-Variante®, npj Viruses 2023, 1: 5. doi: https://
doi.org/10.1038/s44298-023-00007-z

Unsere Analyse ergab, dass das SARS-CoV-2-Genom im ersten Jahr der Pandemie (2020 bis 2021) einer

starken Konservierung unterlag. Wir beobachteten jedoch im Jahr 2021 einen starken Anstieg der
Diversifizierung der RBD (8,1 % der Standorte standen bis 2022 unter Diversifizierungsdruck), was auf einen
Selektionsdruck hindeutet, der die Ansammlung von Mutationen fordert. Dieser Zeitraum fiel mit einer breiten
Virusinfektion und der weltweiten Einfihrung von Impfungen zusammen, und wir beobachteten den Erwerb
von Mutationen, die spater die Omicron-Linien in unabhangigen SARS-CoV-2-Stammen

definierten.

22. Ghmire D et al., ,Strukturelle Plastizitat und Immunevasion von SARS-CoV-2-Spike-Varianten®,
Viruses 2022, 14, 6: 1255. doi: https://doi.org/10.3390/v14061255
« .SARS-CoV-2-Viren stehen unter erhéhtem Selektionsdruck durch Impfstoffe, therapeutische
Ansatze und das Immunsystem des Wirtes. Die Technologie der
Gesamtgenomsequenzierung hat es ermoglicht, das Auftreten verschiedener SARS-CoV-2-
Varianten zu identifizieren... Diese Varianten sind Ubertragbarer und moglicherweise
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Pathogen und immun-evasiv. Sie tragen akkumulierte Mutationen im S-Protein. Die daraus resultierenden
Aminosauresubstitutionen in S kdnnen die Bindungsfahigkeit an hACE2 und die Antikérpererkennung
beeintrachtigen und stellen daher eine standige Herausforderung fir aktuelle Impf- und

Therapieschemata dar.

23. Gobeil SMC et al., ,Wirkung natirlicher Mutationen von SARS-CoV-2 auf die Spike-Struktur,
Konformation und Antigenitat“, Science 2021, 373, 6555. doi: 10.1126/science.abi6226

« ,Obwohl viele der derzeit zirkulierenden Varianten, die Anlass zur Sorge geben, wahrscheinlich aus einer
Kombination aus genetischer Drift, Anpassung des Wirts und Immunflucht entstanden sind, wird das

Virus zunehmend dem Druck durch impfstoffinduzierte Antikdrperreaktionen ausgesetzt sein.”

24. Habib MT et al., ,Natirliche Selektion prégt die Evolution von SARS-CoV-2 Omicron in Bangladesch®, Front. Genet.
2023, 14 (Abschnitt Computational Genomics). doi: https://doi.org/10.3389/fgene.2023.1220906

* . Wir fanden Hinweise auf adaptive Evolution im Spike-Gen (S) des aus Bangladesch isolierten SARS-CoV-2
Omicron. Insgesamt wiesen 22 Codonstellen des S-Gens ein Zeichen positiver Selektion auf...
Dariiber hinaus deutet der fehlende Selektionsdruck auf das S-Gen, das SARS-CoV-2 Delta aus
Bangladesch reprasentiert, auf einen méglichen Zusammenhang zwischen Impfung und adaptiver

Evolution hin.*

25. Hamburg M und GA Poland, ,Jetzt ist es an der Zeit, engagierte und umfassende MaRnahmen zu ergreifen,
um einen breiteren Schutz bietenden Coronavirus-Impfstoff zu erhalten: Der F&E-Fahrplan fir Coronavirus-
Impfstoffe”, Vaccine 2023, 41, 16: 2645-2647. doi: https://doi.org/10.1016/

L.vaccine.2023.02.053
e ... wir sind weiterhin mit der anhaltenden Verbreitung und Entwicklung von SARS-CoV-2 konfrontiert

Viren, die mutieren, um Immunreaktionen bei Wirten mit teilweiser oder abnehmender Impfabdeckung zu

umgehen, was die Situation weiter verscharft.”

26. Han W et al., ,Vorhersage der antigenen Evolution von SARS-COV-2 mit Deep Learning*,

Nat Comm 2023, 14: 3478. doi: https://doi.org/10.1038/s41467-023-39199-6

* ,Wir gingen davon aus, dass das Virus unter hohem Immundruck dazu neigt,
der Antikdrper-Neuralisierung tber einen kurzen Zeitraum zu entkommen, und daher verwandelt sich das
Prognoseproblem in ein Suchproblem: Ausgehend von einer Anfangssequenz wird innerhalb eines
bestimmten Editierdistanzbereichs nach einer Variantensequenz gesucht, die ein verbessertes Antikrper-
Fluchtpotenzial aufweist, ohne viel von der ACE2-Bindungsféhigkeit einzubiiRen... Diese Ergebnisse
bestatigen unsere Annahmen: Unter dem Selektionsdruck des Immunsystems entwickelt sich das Virus in

Richtung Immunflucht, und unser Modell kann das Antikérper-Fluchtpotenzial der Virusvarianten erfassen.”

27. Harvey WT et al., ,SARS-CoV-2-Varianten, Spike-Mutationen und Immunflucht”, Nat Rev Microbiol 2021, 19: 409—
424. doi: https://doi.org/10.1038/s41579-021-00573-0
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* ,Angesichts der Tatsache, dass Therapeutika (Impfstoffe und antikdrperbasierte Therapien)
hauptséchlich auf das Spike-Protein von SARS-CoV-2 abzielen, werden die
Selektionsdriicke, die die Entstehung neuer Varianten mit Immunfluchtmutationen
begunstigen, die bei chronischen Infektionen entstehen, denen ahneln, die Mutationen
auswahlen, die Reinfektionen innerhalb der Gesamtbevolkerung ermdglichen.”

28. He P et al., ,SARS-CoV-2 Delta- und Omicron-Varianten entgehen der Antikdrperreaktion der
Population durch Mutationen in einem einzelnen Spike-Epitop*“, Nat. Microbiol. 2022, 7: 1635-
1649. doi: https://doi.org/10.1038/s41564-022-01235-4
« ,Aufgrund des Immundrucks, der durch naturliche Infektionen und Impfungen entsteht,

Es sind zahlreiche SARS-CoV-2-Varianten aufgetaucht, die Spike-Proteine mit ausgetauschten
Aminoséauren kodieren, deren Funktion darin besteht, die Neutralisierung von

Antikérpern zu umgehen ... Hier stellen wir fest, dass VH1-69 HCDR2 eine wichtige Rolle bei
der Immunitat gegen SARS-CoV-2 spielt ... Diese Mutations-,Hotspots” sollten kontinuierlich
Uberwacht werden, und kiinftige Studien sollten sich mit den potenziellen pathogenen

Folgen der Umgehung von VH1-69-Antikdrpern durch SARS-CoV-2 befassen.”

29. Jankowiak M et al., ,Ableitung von Selektionseffekten bei SARS-CoV-2 mithilfe der Bayesschen
viralen Allele-Selektion”, PLoS Genet. 2022, doi: 10.1371/journal.pgen.1010540
* ... wir fihren eine Analyse durch, die impfabhéngige Selektionseffekte berucksichtigt, und

finden Uberzeugende Beweise dafiir, dass S:N501Y eine impfabhangige differenzielle
Fitness aufweist... Der erhéhte Beitrag von S-Gen-Mutationen (insbesondere in der RBD)
gegenuber Nicht-S-Gen-Mutationen ab etwa November 2021 ist offensichtlich.
Zusammengenommen deuten diese beiden Ergebnisse darauf hin, dass die Immunflucht im
Laufe der Zeit zu einem immer wichtigeren Faktor in der SARS-CoV-2-Evolution geworden
ist, wahrscheinlich als Folge der steigenden Rekonvaleszenzraten und der durch Impfstoffe
induzierten Immunitat gegen Spike."

30. Jena D et al., ,Einfluss der Impfung auf die Evolution von SARS-CoV-2 und Immunfluchtvarianten®,

Vaccine 2024, 42, 21: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2024.07.054

« ,Unsere vergleichende Analyse ergab eine signifikant hohere Inzidenz von intra-host
Einzelnukleotidvarianten (iSNVs) bei Geimpften im Vergleich zu Ungeimpften (p-
Wert < 0,0001). Dariiber hinaus haben wir festgestellt, dass bestimmte Mutationsprozesse,
darunter APOBEC (C > T)-vermittelte und ADARL1 (A > G)-vermittelte Mutationen, bei
Geimpften haufiger auftraten.”
Bei geimpften Fallen war eine hthere Ansammlung nicht-synonymer Mutationen zu verzeichnen
als bei ungeimpften Féllen ... Unsere Ergebnisse legen nahe, dass der Impfstoff eine wichtige
Rolle bei der Evolution des Virusgenoms spielt.”

31. Kennedy DA und AF Read, ,Monitor fir die Entwicklung der COVID-19-Impfstoffresistenz
wahrend klinischer Studien®, PLoS Biol. 2020, 18, 11: e3001000. doi:
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3001000
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« ,Um nicht von der Entwicklung einer Impfstoffresistenz Gberrascht zu werden, kdnnen Standardproben aus
klinischen Studien wiederverwendet werden, um das Risiko einer Resistenzentwicklung bereits vor der
Zulassung eines Impfstoffs einzuschatzen."

32. Konishi T, ,Mutationen in SARS-CoV-2 nehmen zu gegen die erworbene
Immunitat*, PLoS One 2022, 17, 7: €0271305. doi: 10.1371/journal.pone.0271305
+ ,Bei Omicron gab es eine hohe Dichte an S-Mutationen, was darauf hindeutet, dass ein Selektionsdruck

bestand, um die durch monovalente Impfstoffe vermittelte Immunitéat zu vermeiden... Diese Ergebnisse
deuten darauf hin, dass der frihe mRNA-Impfstoff seine Wirksamkeit verloren hat. Dementsprechend
steigt der sechste Peak in Japan extrem an und sinkt nicht ab, was auf die Abhéngigkeit der Regierung

allein von den Impfstoffen zuriickzufihren sein kénnte."

33. Koyoma T et al., ,Umgehung der durch Impfstoffe induzierten humoralen Immunitat durch neu auftretende
Subvarianten von SARS-CoV-2“, Future Microbiol. 2022, 17, 6: 417-424. doi: https://doi.org/
10.2217/fmb-2022-0025
* ... der durch Impfstoffe ausgetibte Selektionsdruck kdnnte in naher Zukunft den Weg flr andere

Fluchtmutanten ebnen.”

34. Kumar N et al., ,Bayesian Molecular Dating Analyses Combined with Mutational
Profiling deutet auf einen unabhangigen Ursprung und eine unabhangige Evolution der SARS-CoV-2 Omicron
BA.1- und BA.2-Sublinien hin“, Viruses 2022, 14, 12: 2764. doi: 10.3390/v14122764
« Im Falle des Auftretens mehrerer neuer Mutationen im Spike-Protein von Omicron, die sich in den Unterlinien

BA.1 und BA.2 sowie in ihrem schatzungsweise jiingsten gemeinsamen Vorfahren deutlich

unterscheiden, ist es jedoch moglicherweise plausibler, zu schlussfolgern, dass eine Kombination von auf
RBD und NTD ausgerichteten Klassen von Antikérpertherapeutika in suboptimalen Dosen bei
COVID-19-Patienten oder optimalen Dosen bei einem immungeschwachten Patienten oder einer
nachlassenden, durch eine Impfung hervorgerufenen Immunitat ein férderliches Umfeld fir die Ansammlung

mehrerer Mutationen im Spike-Protein von Omicron geschaffen haben kénnte.”

35. Kumar SW et al., ,Impfstoffbedingter Immundruck und SARS-CoV-2-Mutationsdynamik bei Durchbruchinfektionen®,
Gene Rep. 2024, 35: 101899. doi: https://doi.org/10.1016/j.genrep.2024.101899

« ,Bei geimpften Personen treten deutlich h6here Mutationsraten auf, darunter auch Immunfluchtmutationen

... Selektionsdruck kann zu viralen Mutationen fiihren, die eine verstarkte Immunflucht bewirken.”

36. Lewnard JA et al., ,Erhdhte Impfstoffempfindlichkeit einer neu auftretenden SARS-CoV-2-Variante“, Nat
Commun 2023, 14: 3854. doi: 10.1038/s41467-023-39567-2
« Jmmunologische und evolutionére Faktoren, die diese scheinbare Aufspaltung in der Umgehung von
impfstoffbedingten und infektionsbedingten Reaktionen fiir XBB/XBB.1.5 verursachen, verdienen weitere
Untersuchungen. Insbesondere zielen die in den USA verfugbaren Impfstoffe (MRNA-1273, BNT162b2,
Ad.26.COV2.S und NVX-CoV2373) ausschlieBlich auf SARS-CoV-2 ab.
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Spike-Antigen. Im Gegensatz dazu st eine Infektion mit SARS-CoV-2 Reaktionen gegen eine Reihe von
SARS-CoV-2-Antigenen aus, von denen einige unabhéngig voneinander mit dem Schutz
verbunden sein kénnten.“

37. Li X, ,Omicron: Forderung nach aktualisierten Impfstoffen®, J. Med. Virol. 2022, 94, 4: 1261-1263. doi: https://doi.org/
10.1002/jmv.27530

Die Omicron SARS-CoV-2-Variante wurde mdglicherweise von einem chronisch infizierten COVID-19-Patienten
erzeugt, der mit einem Messenger-RNA (mMRNA)- oder nicht-mRNA-basierten Impfstoff geimpft wurde.
Dadurch konnte sich das Virus weiterentwickeln und mutieren, um der kdrpereigenen Immunantwort zu
entgehen. Um die Bedeutung dieser SARS-CoV-2-Variante und ihre Bedeutung fiir die globale Reaktion
auf die Pandemie zu verstehen, sollten Vakzinologen die Rolle von mMRNA- und nicht-mRNA-basierten
Impfstoffen bei der Entstehung neuer SARS-CoV-2-Varianten, einschlief3lich besorgniserregender
Varianten (VOCs) und interessanter Varianten (VOIs), die durch eine durch bahnbrechende Impfstoffe

hervorgerufene Immunitét entstehen, systematisch bewerten.

38. Lomoio U et al., ,SARS-CoV-2-Proteinstruktur und Sequenzmutationen: Evolutionare Analyse und
Auswirkungen auf Virusvarianten“, PLoS One 2023, 18, 7: e0283400. doi: https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0283400

* Wir untersuchen Veranderungsmuster in einer zeitlichen Dimension und vergleichen die
kumulative Verteilung der Impfung mit den Merkmalen der Variante.

Obwohl wir keinen kausalen Zusammenhang zwischen der Entwicklung durch Impfungen und

deren treibender Kraft feststellen kdnnen, sollten wir beachten, dass die Impfungen zeitlich in der Mitte

der ersten Varianten von SARS-CoV-2 und Omicron liegen.

Wenn wir auch die klinischen Merkmale von Omicron im Hinblick auf das Entkommen aus dem Impfstoff

und die Neutralisierung der Immunantwort beriicksichtigen, kénnen wir davon ausgehen, dass die Wirkung aller
Omicron-Veranderungen mit den strukturellen Veranderungen zusammenhangen kénnte, die auch durch die

oben berichteten MaRnahmen aufgedeckt wurden.*

39. Lépez-Cortés Gl et al., ,Das Spike-Protein von SARS-CoV-2 passt sich aufgrund von Selektionsdruck an,
Vaccines 2022, 10, 6: 864. doi: 10.3390/vaccines10060864

« ,Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass Selektionsdruck durch Massenimpfungen auf der ganzen
Welt und durch das Fortbestehen wiederkehrender Infektionen bei immungeschwéchten
Personen entsteht, die die Infektion nicht eliminiert haben und letztendlich die Selektion von Viren
beglnstigen, deren Eigenschaften sich von denen der vorherigen VOCs unterscheiden und die weniger

pathogen, aber eine héhere Ubertragbarkeit aufweisen.*

40. Magazine N et al., ,Mutationen und Evolution des SARS-CoV-2-Spike-Proteins*,
Viruses 2022, 14, 3): 640. doi: https://doi.org/10.3390/v14030640
* ,Zusammen mit der Tatsache, dass viele dieser Mutationen innerhalb der Omicron-Variante auftreten (die

erst nach der breiten Verbreitung von Impfungen auftrat), ist es moglich, dass die Resistenz gegen
neutralisierende Antikorper (insbesondere solche, die in Seren nach der Impfung gefunden wurden), die sich
gegen die NTD richten, eine grof3e Rolle bei der positiven Selektion fir SARS-CoV-2 spielt... Mutationen
innerhalb des S-Proteins des
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zirkulierende Varianten von SARS-CoV-2 nehmen erheblich zu und werden wahrscheinlich haufiger
auftreten, da der Selektionsdruck durch die durch friihere Infektionen und/oder Impfungen erworbene

Immunitat des Wirtes weiterhin eine schnelle Evolution vorantreibt.“

41. Mahroum N et al., ,Impfstoffinduzierter Stammersatz: Theorie und Auswirkungen auf die Praxis", Future
Microbiol. 2024, 19, 11: 1017-1026. doi: 10.1080/17460913.2024.2345003

.. Es wurden eine zunehmende Fitness von nicht im Impfstoff enthaltenen Stdmmen und metabolische
Veranderungen in den Subtypen beschrieben. Klassische Beispiele sind Pneumokokkeninfektionen und
Viruserkrankungen wie das humane Papillomavirus... Das fiir die COVID-19-Pandemie verantwortliche
SARS-CoV-2-Virus wurde mit dem durch den Impfstoff induzierten Austausch des Erregerstamms

in Verbindung gebracht.”

42. Martin DP et al., ,Selektionsanalyse identifiziert Cluster ungewdhnlicher Mutationen

Anderungen in der Omicron-Linie BA.1, die wahrscheinlich die Spike-Funktion beeinflussen“, Mol Biol Evol

2022, 39, 4: msac061. doi: https://doi.org/10.1093/molbev/msac06!

« ,Angesichts der offensichtlichen Vorteile von Omicron fir das epidemische Wachstum im Vergleich zu den
bisher bekannten SARS-CoV-2-Linien ist es von entscheidender Bedeutung, sowohl herauszufinden, wie
sich derart komplexe und hochadaptive Mutationskonstellationen innerhalb des Omicron-S-Gens
zusammensetzten, als auch, warum die friihen Stadien dieses Zusammensetzungsprozesses trotz

beispielloser globaler Bemuhungen zur Genomiiberwachung véllig unentdeckt blieben.”

43. McLeod DV und S Gandon, ,E]ekte der Epistase und Rekombination zwischen
Impfstoffflucht und Virulenzallele auf die Dynamik der Pathogenadaption“, Nat Ecol Evol 2022, 6: 786—793. doi:

https://doi.org/10.1038/s41559-022-01709-y
« Wir zeigen, dass Impfstoffe Infektionen blockieren, die Ubertragung reduzieren und/oder
Eine zunehmende Clearance erzeugt eine positive Epistase zwischen den Impfstoff-Escape- und Virulenz-
Allelen und begtinstigt Stdmme, die beide Mutationen tragen, wahrend Impfstoffe, die die Virulenz-

Mortalitat reduzieren, eine negative Epistase erzeugen und Stdmme begtinstigen, die eine der beiden

Mutationen tragen, aber nicht beide."

44. Meganck RM et al., ,Fitness und Anpassung der besorgniserregenden SARS-CoV-2-Variante in priméren
menschlichen Atemwegsepithelien®, Cell Rep. 2024, 43, 4: 114076. doi: 10.1016/

j.celrep.2024.114076
die Omicron-Variante trat im November 2021 auf. Zu diesem Zeitpunkt durften etwa 4 Milliarden Menschen

geimpft und weitere wahrscheinlich bereits infiziert gewesen sein. Die hdhere Immunitéat der Bevolkerung
Ubte wahrscheinlich einen Selektionsdruck auf das Virus aus. Die neu aufgetretenen Omicron BA.1-Stamme
enthielten im Vergleich zu friheren Varianten einen groReren Anteil viraler Mutationen im Spike-

Protein, dem wichtigsten antigenen Ziel der adaptiven Immunantwort von SARS-CoV-2."
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45. Messali S et al., ,Die Entstehung einer auf dem S-Gen basierenden Quasispezies erklart eine
optimale Anpassung der Omicron BA.5-Subvariante im immunkompetenten geimpften
menschlichen Wirt*, J Med Virol. 2023, 95, 1: e28167. doi: 10.1002/jmv.28167
« ,Die geringe Haufigkeit von Quasispezies, die bei BA.2.3- und BA.5-infizierten

Patienten stitzt die Hypothese, dass diese Omikron-Unterlinien an durch Impfstoffe
hervorgerufene Immunreaktionen angepasst sind.“

46. Musso N et al., ,Die hohe genetische Mutationsrate von SARS-CoV-2 unter immunselektivem Druck:

von oropharyngealem B.1.1.7 zu intrapulmonalem B.1.533 bei einem geimpften Patienten®, Int.

J. Infect. Dis. 2022, 118: 169-172. doi: 10.1016/}.ijid.2022.02.044

« ,Die Immunreaktion war eine Kombination aus Impfstoff und Immunantwort
nach einer Infektion mit SARS-CoV-2, aber das Vorhandensein von Antikdrpern fiihrte nicht
zur Zerstorung der viralen RNA, bevor dies eine Lungeninfektion verursachen konnte; im
Gegenteil, es beschleunigte den normalen Prozess der ,intra-wirtsspezifischen
Umlagerung®, wie das Vorhandensein einer neuen intrapulmonalen Linie zeigt, die durch 5
weltweit niedrig exprimierte SNPs gekennzeichnet ist..."

47. Nabel KA et al., ,Strukturelle Grundlagen fir die fortgesetzte Antikdrperevasion durch die SARS-

CoV-2-Rezeptorbindungsdoméane®, Science 2021, 375, 6578. doi: 10.1126/science.abl6251

« ,Da sich das schwere akute respiratorische Syndrom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) repliziert
Unter dem Selektionsdruck naturlicher und impfstoffinduzierter Immunitat entstehen weiterhin
besorgniserregende Varianten (VOCSs). Durch adaptive Evolution erwerben diese
Varianten Mutationen in der Spike-Protein-Rezeptor-Bindungsdoméne (RBD), die das zelluléare
Rezeptor-Angiotensin-Converting-Enzym 2 (ACEZ2) bindet. Wir stellen fest, dass die
Ansammlung einer groRen Anzahl von RBD-Mutationen durch strukturelle Plastizitat an
der RBD-ACE2-Schnittstelle erleichtert wird und die Aktivitat therapeutischer Antikdrper und des
Serums von Impfempfangern weiter beeintrachtigt. Darliber hinaus stellt der Erwerb
eines N-Glykans auf der SARS-CoV-2-RBD einen zusatzlichen Neutralisationsweg dar,
der wahrend der viralen Antigendrift genau beobachtet werden sollte.

48. Oliviera JR et al., ,immunodominante Antikdrperreaktionen gegen SARS-CoV-2

Hotspot-Mutationsstellen und Risiko einer Immunflucht®, Front. Immunol. 2023, 13 (Abschn.

Virale Immunologie). doi: https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.1010105

« ,Unsere Ergebnisse zeigten, dass bei Rekonvaleszenten eine gezieltere Reaktion,
Da weniger Peptide erkannt wurden, war dies mit héheren Neutralisationstitern verbunden. Wir
gehen davon aus, dass der Immundruck nach der Impfung zur Epitopausbreitung und
wabhrscheinlich zu einem Anstieg von Omikronen beitrug, die mehrere Mutationen bei RBD
aufweisen und die Fahigkeit besitzen, der Antikbrperneutralisierung zu entgehen.”

49. Planas D et al., ,Deutliche Entwicklung von SARS-CoV-2 Omicron XBB und BA.2.86/JN.1."
Linien, die erhdhte Fitness und Antikdrperflucht kombinieren®, Nat. Commun. 2024, 15: 2254, doi:
https://doi.org/10.1038/s41467-024-46490-7
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« ,Die Varianten sind eng miteinander verwandt und tragen einen zuséatzlichen und begrenzten Satz von
Mutationen im Spike entsprechen einer schrittweisen Anh&ufung von Veranderungen.
Mit diesem Prozess kdnnte eine konvergente Evolution verbunden gewesen sein ... Diese
konvergente Evolution ist wahrscheinlich auf einen dhnlichen Selektionsdruck zurtickzufiihren, der

durch eine gepragte oder hybride Immunitat ausgeubt wird, die durch eine Omicron-Infektion und/oder Impfung ausgelést wird.“

50. Rolland M und PB Gilbert, ,Siebanalyse zum Verstandnis des Einflusses der SARS-CoV-2-Diversitat auf den
Impfschutz*, PLoS Pathog. 2021, 17, 3: €1009406. doi: https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1009406

« ,Die jungste Verbreitung von Ausrei3ervarianten unterstreicht die Notwendigkeit, die Auswirkungen des durch
den Impfstoff verursachten Drucks auf die Evolution von SARS-CoV-2 rasch zu verfolgen ... Die Varianten
B.1.1.7 (urspringlich in Grof3britannien identifiziert), B.1.351 (urspriinglich in Stidafrika identifiziert) und
P.1 (ursprunglich in Brasilien identifiziert) weisen mehr Mutationen auf als zu diesem Zeitpunkt der
Pandemie erwartet, und ein groR3er Teil dieser Mutationen befindet sich im Spike, was darauf
hindeutet, dass ihrem Auftreten wahrscheinlich ein Selektionsdruck zugrunde liegt ... Der durch den
Impfstoff ausgelibte Selektionsdruck zusammen mit der begrenzten Durchimpfungsrate in der
Bevdlkerung hat das Potenzial, 6kologische Nischen zu 6ffnen, in denen seltene Varianten mit potenziell

ungunstigen Resistenzprofilen zirkulierende Viren verdrangen kdnnten.”

51. Rouzine IM und G Rozhnova, ,Evolutionare Auswirkungen der SARS-CoV-2-Impfung auf die zukiinftige Gestaltung
von Impfstrategien“, Commun. Med 2023, 3, 86. doi: https://doi.org/10.1038/s43856-023-00320-x

« Wie wir weiter unten zeigen, konnte eine Massenimpfung diesen Druck erhéhen und die Entwicklung

von Spike-Epitopen bei SARS-CoV-2 im Vergleich zu einer nattirlichen Infektion beschleunigen.”

52. Ruan W et al., ,SARS-CoV-2-Serotypisierung basierend auf der Spike-Antigenitat und ihre Auswirkungen
auf die Immunflucht des Wirts“, EBioMedicine 2025, 114: 105634. doi: 10.1016/j.ebiom.2025.105634

« ,Mit der weiteren Ausbreitung und Entwicklung von SARS-CoV-2 treten neue Varianten/Subvarianten auf,
die Bedenken hinsichtlich einer impfbedingten Immunflucht wecken. Hier haben wir eine systematische
Analyse der Serologie und Immunogenitat der wichtigsten zirkulierenden Varianten/Subvarianten von SARS-
CoV-2 seit dem Ausbruch durchgefihrt.”
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