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Vorsicht bei Corona Impfungen        (Medizinische Studien im Anhang) 

Wieviel ist dir dein Körper Wert? 1.000€, 10.000€, mehr?  
 

Dein wertvoller Körper sollte doch ein wichtiger Grund sein, dir die Zeit zu nehmen und dich zu 

informieren! Wir haben nur einen Körper und die Verantwortung dafür haben wir selbst, nicht 

Ärzte, Politik oder Medien. 
 

Die folgenden Studien weisen schon im Titel auf die Gefahr von Impfungen bei Coronaviren hin.  

Titel hier aus dem Englischen übersetzt, Im Anhang Studien teilweise* oder vollständig** übersetzt. 

Studie 1**:  

Immunisierung mit SARS Coronavirus Impfungen führt zu Lungen-Immunpathologischer 

Belastungsinfektion mit dem SARS Virus 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3335060/pdf/pone.0035421.pdf 

Studie 2*:  

Offenlegung der Einverständniserklärung gegenüber Impfstoffversuchspersonen mit dem 

Risiko, dass COVID-19-Impfstoffe eine klinische Erkrankung verschlimmern. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33113270/ 

Studie 3*: 

„Influenza-Impfung und Interferenz mit Atemwegsviren beim Personal des US-

Verteidigungsministeriums während der Influenza-Saison 2017-2018“ 

https://www.sciencedirect.com  (Suchbegriff: Influenza (Keyword), Wolff Greg (Author name) 

Studie 4*: 

Zusammenfassender Konsensbericht für das CEPI / BC-Treffen vom 12. bis 13. März 2020: 

Bewertung des Risikos einer Verstärkung der Krankheit mit COVID-19-Impfstoffen 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32507409/  (Link dort PMCID: PMC7247514 (Vollversion)) 

 

Alle Studien sind im Original direkt vom „US-Nationales Zentrum für Biotechnologie Information“ 

heruntergeladen bzw. von einer führenden Wissenschaftsdatenbank (ELSEVIR) (ScienceDirect) 

 
 

Diese Zusammenfassung soll auffordern selbst zu Prüfen und zum Denken anregen.  

Studie 4: (siehe Studie Seite 3)     Übersicht von einigen Impfstoffen die Immunpathologie (=Immunkrankheit) auslösten 
Hinweise auf eine verstärkte Erkrankung bei SARS-CoV-1-Impfstoffkandidaten. 

Tiermodell Impfstoff Adjuvant 
(Hilfsstoff) 

Immun-
pathologie 

Referenz 

Maus1 VEE Replicon Partikel, die N pro exprimieren - Ja Deming 2006 
Maus2 Rekombinantes Vaccinia-Virus, das N-Protein exprimiert - Ja Yasui 2008 
Maus

3
 Inaktiviertes Gesamtvirus Alaun Ja Bolles 2011 

  - Ja  
Maus4 Replikonpartikel, die S-Protein exprimieren - Ja Sheahan 2011 
Maus5 Inaktivierte Ganzvirus- und S-Protein-Impfstoffe - Ja Tseng 2012 
  - Ja  
Frettchen6 Rekombinantes modifiziertes Vaccinia-Virus Ankara 

(rMVA), das S-Protein exprimiert 
- 
- 

Ja 
Ja 

 
Weingartl 2004 

Rhesus Affen7 Modifizierter Impfstoff Ankara (rMVA) -Virus, S-Protein 
voller Länge kodiert Passives Anti-S-Serum 

- 
N/A 

Ja 
Ja 

Liu 2019 

Rhesus Affen7 Inaktiviertes Gesamtvirus 
Passives menschliches SARS-Antiserum 

- 
N/A 

Ja 
Ja 

Wang 2016/2020 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3335060/pdf/pone.0035421.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33113270/
https://www.sciencedirect.com/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32507409/
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Studie 1: In einer Medizinischen Studie mit Labormäusen von 2012 wurden mehrere Impfstoffe auf 

ihre Wirksamkeit gegen Corona Viren getestet. Alle haben bei den geimpften Mäusen die Bildung von 

Antikörpern ausgelöst. Damit wäre die Wirksamkeit bewiesen, aber Lungenproben zeigten bei allen 

Mäusen eine Immunpathologie. Dies war 2 Monate* nach der ersten Impfung bei den Mäusen 

beobachtbar. Die Impfung schützte gegen Corona, machte aber die Mäuse empfindlich bei ihrer 

Lunge und löste eine Fehlfunktion des Immunsystems aus. Das eigene Immunsystem kann später bei 

einer Infektion mit Varianten von SARS-CoV entgleisen und richtet sich dann gegen den eigenen 

Körper. Neben dieser Studie gibt es eine Reihe anderer Studien mit Frettchen oder Primaten mit 

ähnlichen Ergebnissen. (Siehe auch Tabelle von Studie 4, vorherige Seite)    

*Zwei Maus-Lebensmonate sind ca. 10 Jahre beim Menschen. 

Studie 2: Bis zum Auftreten von Covid-19 wurde keine einzige Impfung gegen SARS-CoV, MERS-CoV 

und RSV* (weder mit mRNA, Vektor, Vollvirusimpfstoff usw.) von den Behörden zugelassen, weil 

diese alle ein Problem mit Covid hatten, wie in der Studie 1 beschrieben. Dies wurde bei einer Studie 

2020 festgehalten, in der überprüft wurde, ob die Impfstoffprobanden (Versuchspersonen) und die 

Personen, die sich impfen lassen wollen, darüber aufgeklärt werden. Das Ergebnis war, dass die 

Warnhinweise von der Pharmaindustrie verschleiert wurden und damit der ethische Standard für das 

bewusste Einverständnis der Personen, die sich impfen lassen, nicht eingehalten wurde.  

*Respiratorisches Syncytial -Virus (Lungenkrankheit) 

Studie 3: Eine Influenza-Impfung kann das Risiko für andere Atemwegsviren erhöhen, ein Phänomen, 

das als Virusinterferenz bezeichnet wird. Die medizinischen Abteilungen des amerikanischen 

Verteidigungs-Ministeriums haben in einer Studie mit über 6000 Menschen die Influenzawelle von 

2017-2018 in den USA untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass die von Impfstoffen abgeleiteten 

Virusinterferenzen deutlich (signifikant) mit Corona-Viren verknüpft waren. Die „Grippe“-Impfung 

schwächt das eigene Immunsystem gegenüber anderen Lungenviren wie Corona-Viren.  

Studie 4: Im März 2020 wurde ein Arbeitstreffen, unter anderem mit Moderna und Pfizer, wegen des 

2. Ausbruchs des Covid-19 Virus von Wuhan abgehalten. Da in der Vergangenheit einige virale 

Impfstoffe ein Syndrom der "Krankheitsverstärkung" zeigten, bei dem die geimpften Immunisierten 

einen erhöhten Schweregrad oder Tod erlitten, als sie später auf das Virus stießen oder eine erhöhte 

Infektions-Häufigkeit aufwiesen. Das Arbeitstreffen sollte ein funktionierendes Tierversuchs-Modell 

finden. Auch wurden mögliche Ansätze diskutiert für eine Impfung mit weniger Nebenwirkungen.  

 

Weitere wissenschaftliche Publikation 1: (21. Okt. 2020) 

„Verwendung von vektorisierten Adenovirus-Typ-5-Impfstoffen: eine warnende Geschichte“ 

Erst nach 18 Monaten zeigten sich die Langzeitschäden bei einer HIV Impfung. Das Ansteckungsrisiko 

für eine HIV Ansteckung war nach der Impfung erhöht! Dieser Impfstoff ist ähnlich zum AstraZeneca 

Impfstoff. https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673620321565 

 
 
Professorin prognostiziert, Menschen werden nach COVID-19-Impfung sterben 
 

Erklärung von Fr. Prof. Cahill zu den neuartigen mRNA Impfstoffen:  

Die Antikörper werden bei mRNA Impfstoffen direkt in den Zellen gebildet. In der Theorie werden 

dann diese Antikörper das natürliche Corona-Virus, sollte es unseren Weg kreuzen, bekämpfen. Aber 

das Problem ist, dass unser eigenes Immunsystem umgangen wird und solange wir nicht mit einem 

lebenden Corona-Virus in Kontakt kommen, kann über Jahre alles in Ordnung sein. Wenn wir aber 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673620321565
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nach der Impfung mit einem Lebendvirus in unserer Lunge in Kontakt kommen, reagiert unser 

natürliches körpereigenes Immunsystem und bekämpft das eingedrungene Virus. Dabei stellt unser 

Immunsystem dann fest, dass durch die vorangegangene Impfung in „jeder“ Zelle das Virus ist und es 

kann passieren, dass unser Immunsystem dadurch entgleist und den eigenen Körper attackiert, 

welches bis zum Organversagen mit Todesfolge führen kann und dies wird medizinisch als 

Zytokinsturm bezeichnet. Diese Reaktion kann auch direkt nach der Impfung erfolgen. 

 

 

Impfstoff BioNTech / Pfizer: (Wikipedia) https://de.wikipedia.org/wiki/Biontech 

Der Impfstoff ist das erste Produkt der Firma BioNTech der zugelassen wurde! (siehe gelb markiert) 

 
 

 

Zusammenfassung:  
Bis März 2020 hat jede Impfstoffvariante gegen Coronaviren aufgrund der Nebenwirkungen keine 

Zulassung bekommen. Die Studien haben gezeigt, dass die Impfung meist gut vertragen wird, aber 

andere Krankheiten (Lungenpathologie) begünstigt, die zum Tod führen kann. Diese Interferenz zeigt 

sich auch bei Influenza-Impfungen, welche eine Corona-Infektion deutlich verschlechtern und 

dadurch ebenfalls zum Tod führen kann. Menschen sterben nicht an der Influenza aber an der 

Lungenentzündung. 

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass durch den intensiven Einsatz im Jahr 2020 ein Impfstoff 

entwickelt wurde, der die langfristigen Nebenwirkungen nicht hat, nur welcher, wenn überhaupt, ist 

das? Dass jetzt alle neu entwickelten Impfstoffe, die auf unterschiedlichen neuen Technologien 

beruhen (mRNA, Vektor usw.), plötzlich sicher sind, ist sehr unwahrscheinlich. Die fehlenden 

langfristigen Studien mit den Nebenwirkungen und den Interferenzen werden jetzt an Millionen 

Menschen gemacht. Auch ausgelöst durch das Wettrennen der Pharmaindustrie, wo nur die Ersten 

viel verdienen. Es geht auch um das Geschäft. 

https://de.wikipedia.org/wiki/Biontech
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*Ein weiterer wichtiger Nutzen einer Impfung wäre die Unterbrechung der Infektionskette, also die 

Erzeugung einer sterilen Immunität. Dies ist aber laut derzeitigem Stand nicht der Fall, daher müssen 

Geimpfte weiterhin Abstand halten und Maske tragen. Da die Masse der Jüngeren keinen schweren 

Verlauf haben und die Infektions-Sterblichkeitsrate (Letalität) bei Unter-70-jährigen weltweit bei 

0,05% liegt, d.h. 1 Mensch von 2000 Infizierten stirbt, kann auch eine keine moralische Verpflichtung 

der Jüngeren zu einer Impfung eingefordert werden, da die Risiken der Impfung höher sein 

können.** 

*Siehe Clemens G. Arvay 2021, Corona Impfstoffe, Rettung oder Risiko? Quadriga Verlag, S. 

115ff.  (Lesenswert mit weiteren Informationen, Spiegel Bestseller Autor)  

**Siehe Seite 34 Anhang: Quellen und Publikationen 2-4, Originaltexte und tlw. Übersetzungen.  

 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Anhang 

Im Folgenden finden Sie den Link zum Beitrag von Prof. Cahill, die Studien bzw. Übersetzungen mit 

Zusatzinformationen und einige Erklärungen zu medizinischen Begriffen. Bildschirmkopien von den 

Homepages und den Quellen sind ebenfalls vorhanden.  

Die Englischen Originalstudien sind als pdf extra bzw. durch die Links herunterladbar (Links vom 

02.März 2021). ACHTUNG: da es seit dem Ausrufen der Pandemie immer wieder vorkommt, dass 

Beiträge im Internet gelöscht werden kann es vorkommen, dass Links nicht mehr funktionieren. 

Daher gibt es hinten Screenshots von den Homepage-Seiten zum Zeitpunkt des ersten Downloads. 

Studien oder Zusammenfassungen aus dem Englischen übersetzt: 

Gelbe Markierungen, heben interessante Textteile hervor. 

VERZEICHNIS 

Seite 5: Info Prof. Dolores Cahill. Principa scientific, Dublin / Irland. 
 

Seite 6 bis 23: Studie 1:  Immunisierung mit SARS Coronavirus Impfungen führt zu Lungen-

Immunpathologischer Belastungsinfektion mit dem SARS Virus 
 

Seite 24 bis 26: Begriffsklärungen Medizinische Begriffe für markierte Wörter mit * 
 

Seite 27 bis 28: Studie 2: Offenlegung der Einverständniserklärung gegenüber Impfstoffversuchs-personen mit 

dem Risiko, dass COVID-19-Impfstoffe eine klinische Erkrankung verschlimmern. 
 

Seite 28 bis 30: Studie 3: „Influenza-Impfung und Interferenz mit Atemwegsviren beim Personal des US-

Verteidigungsministeriums während der Influenza-Saison 2017-2018“ 
 

Seite 31 bis 32: Studie 4: Zusammenfassender Konsensbericht für das CEPI / BC-Treffen vom 12. bis 13. März 

2020: Bewertung des Risikos einer Verstärkung der Krankheit mit COVID-19-Impfstoffen 
 

Weitere Publikationen (Seite 33 bis 37) 

1. „Verwendung von vektorisierten Adenovirus-Typ-5-Impfstoffen: eine warnende Geschichte“ 

2. Infektions-Sterblichkeitsrate von COVID-19 abgeleitet aus Seroprävalenzdaten 

3. Zur Entwicklung genetischer Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 – technologische Ansätze sowie klinische Risiken 

als Folge verkürzter Prüfphasen 

4. Hier ist, warum geimpfte Menschen immer noch eine Maske tragen müssen. (New York Times) 

Ab Seite 38: Hardcopies der Wissenschaftlichen Bibliotheken: Homepages plus Links 
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Professorin prognostiziert, Menschen werden nach COVID-19-Impfung 

sterben 
https://principia-scientific.com/professor-dolores-cahill-people-will-start-dying-after-covid-vaccine/  (Evt. Direkt eingeben) 

Eine Molekularbiologin und Immunologin aus Irland sagt voraus, dass die COVID-19-
Impfstoffe in den nächsten Monaten und Jahren zu einem Anstieg der Todesfälle auf der 
ganzen Welt führen werden. Dolores Cahill macht diese Vorhersage aufgrund ihres Wissens 
über den mRNA-Prozess, auf dem die aktuellen Impfstoffe basieren. 

Cahills Vorstoß ist nicht ohne Folgen geblieben: Sie musste ihren Posten als stellvertretende 
Vorsitzende des wissenschaftlichen Komitees der „Innovative Medicines Initiative (IMI)“ 
aufgeben, einer Partnerschaft zwischen der Europäischen Kommission und der 
Pharmaindustrie zur Förderung neuer Medikamente. 

Und das, obwohl in einem Tiermodell mit einem Boten-RNA-SARS-Impfstoff geimpfte Tiere 
sehr krank wurden und einige nach einer späteren natürlichen Exposition1 starben. In einem 
Video bezeichnet Cahill dies als „Antikörper-Super-Priming“ und erklärt, dass frühere 
Befunde zeigten, dass der Zytokinsturm2, der nach einer solchen SARS-Impfung auftreten 
kann, schwerwiegende Folgen haben kann, und zwar nicht nur ein paar Wochen, Monate 
oder ein Jahr nach der Impfung, sondern für den Rest des Lebens. 

1
Als Exposition bezeichnet man den beabsichtigten oder unbeabsichtigten Kontakt bzw. das Ausgesetzt sein 

des Organismus gegenüber externen Einflüssen.  
 
2
Ein Zytokinsturm ist eine potentiell lebensgefährliche Entgleisung des Immunsystems, bei der es zu einer sich 

selbst verstärkenden Rückkoppelung zwischen Zytokinen und Immunzellen kommt. 
(https://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=Special%3ASearch&search=Zytokinsturm)  
Zytokine pl: von Zellen gebildete Substanzen, die als Mediatoren die Aktivität anderer Zellen beeinflussen. 
Quelle: Springer Verlag, Kompaktwörterbuch Medizin, Peter Reuter, Dr.med. 2. Auflage 2005 

 

  

https://principia-scientific.com/professor-dolores-cahill-people-will-start-dying-after-covid-vaccine/
https://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=Special%3ASearch&search=Zytokinsturm
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Studie 1:    31. Jan. 2012 

Immunisierung mit SARS Coronavirus Impfungen führt zu Lungen-Immun-

pathologischer Belastungsinfektion mit dem SARS Virus 

Immunization with SARS Coronavirus Vaccines Leads to Pulmonary Immunopathology on Challenge 
with the SARS Virus 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3335060/pdf/pone.0035421.pdf 
 

Original Bildschirmkopie: 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3335060/pdf/pone.0035421.pdf
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Übersetzung der vollständigen Studie 

Immunisierung mit SARS Coronavirus Impfungen führt zu 
Lungen-Immunpathologischer Belastungsinfektion mit dem 
SARS Virus 

Chien-Te Tseng1,2, Elena Sbrana1, Naoko Iwata-Yoshikawa1,2, Patrick C. Newman1, Tania Garron1, 
Robert L. Atmar3,4, Clarence J. Peters1,2, Robert B. Couch3,4* 

1 Abt. für Mikrobiologie und Immunologie, Medizinischer Zweig der Universität von Texas, Galveston, USA, 2 Zentrum für biologische 
Verteidigung und Neuen Krankheiten, Med. Zweig der Universität von Texas, Galveston, USA, 3 Abt. der Medizin, Baylor College of Medicine, 
Houston, Texas, USA, 4 Abteilung für Molekulare Virologie und Mikrobiologie, Baylor College of Medicine, Houston, Texas, USA 
 

Zusammenfassung 
Hintergrund: Das schwere akute respiratorische Syndrom (SARS) trat 2002 in China auf und breitete sich in anderen 
Ländern aus bevor es unter Kontrolle gebracht werden konnte. Wegen der Sorge um ein Wiederauftreten oder einer 
absichtlichen Freisetzung des SARS-Coronavirus, wurde eine Impfstoffentwicklung eingeleitet. Bewertungen eines 
inaktivierten Ganzvirus-Impfstoffs bei Frettchen und nichtmenschlichen Primaten sowie eines virusähnlichen Partikel-
Impfstoffs in Mäusen führte zu einem Schutz gegen die Infektion, aber forderte die Tiere durch eine Immunpathologische*

1
 

Lungenerkrankung heraus. 
 
Design: Vier Impfstoffkandidaten für Menschen mit oder ohne Alaun*

2
-Adjuvans (=helfend, förderlich) wurden in einem 

Mausmodell von SARS evaluiert, ein VLP-Impfstoff, der Impfstoff der Frettchen und NHP verabreicht wurde, ein weiterer 
Ganzvirus-Impfstoff und ein rDNA produziertes S-Protein. Balb/c oder C57BL/6-Mäuse wurden am Tag 0 und 28 IM (= 

Intramuskulär) geimpft und für Serum-Antikörpermessungen getötet oder mit dem lebenden Virus am Tag 56 
herausgefordert. Am Tag 58 wurden die dem Virus ausgesetzte Mäuse getötet und die Lungen für Virus und 
Histopathologie entnommen. 
 
Ergebnisse: Alle Impfstoffe lösten serumneutralisierende Antikörper mit zunehmender Dosierung und/oder Alaun aus, bei 
signifikant steigenden Antworten. Eine signifikante Reduktion des SARS-CoV(iren) zwei Tage nach der Exposition wurde für 
alle Impfstoffe und vorher lebenden SARS-CoV beobachtet. Alle Mäuse zeigten zwei Tage nach der Exposition 
histopathologische Veränderungen in der Lunge, einschließlich aller geimpften Tiere (Balb/C und C57BL/6) oder denen ein 
Lebendvirus, ein Influenza-Impfstoff oder PBS*

3
 gegeben wurde, was darauf hindeutet, dass insgesamt bei allen eine 

Infektion aufgetreten ist. Histopathologisch wurde bei allen Tieren einheitlich eine Immunpathologie  vom Th2-Typ*
4
 mit 

ausgeprägter Infiltration von Eosinophilen*
5
 gesehen, bestätigt mit speziellen eosinophilen Flecken. Die pathologischen 

Veränderungen, die in allen Kontrollgruppen beobachtet wurden, fehlte das Eosinophile hervortreten. 
 
Schlussfolgerungen: Diese SARS-CoV-Impfstoffe induzierten alle Antikörper und schützten vor einer Infektion mit SARS-CoV. 
Jedoch, die Herausforderung von Mäusen, denen irgendeiner der Impfstoffe verabreicht wurde, führte zum Auftreten einer 
Immunpathologie vom Th2-Typ, was auf eine Überempfindlichkeit auf SARS-CoV-Komponenten hinweist. Vorsicht bei der 
Anwendung eines SARS-CoV-Impfstoffs beim Menschen ist geboten. 

 
Zitierung: Tseng C-T, Sbrana E., Iwata-Yoshikawa N., Newman PC, Garron T. et al. (2012) Immunisierung mit SARS-Coronavirus-Impfstoffen führt zu 
Lungenerkrankungen Immunpathologie  bei Belastung mit dem SARS-Virus. PLoS ONE 7 (4): e35421. doi: 10.1371 / journal.pone.0035421 
Herausgeber: Stefan Poehlmann, Deutsches Primatenzentrum, Deutschland 
Eingegangen am 31. Januar 2012; Akzeptiert am 15. März 2012; Veröffentlicht am 20. April 2012 
Copyright: 2012 Tseng et al. Dies ist ein Open-Access-Artikel, der unter den Bedingungen der „Creative Commons Attribution License“ freigegeben wird, 
welche uneingeschränkte Verwendung, Verbreitung und Reproduktion in jedem Medium, sofern der ursprüngliche Autor und die Quelle angegeben sind, 
erlaubt ist. 
Finanzierung: Die von den Autoren durchgeführten und in diesem Bericht zusammengefassten Forschungsarbeiten wurden vom National Health Service 
Contract NO1 AI 30039 des National Institut für Allergien und Infektionskrankheiten unterstützt. 
Der Inhalt dieser Veröffentlichung spiegelt nicht unbedingt die Ansichten oder Richtlinien des Gesundheitsministeriums und Human Services wider, noch die 
Erwähnung von Handelsnamen, kommerziellen Produkten oder Organisationen implizieren eine Billigung durch die US-Regierung. Die Geldgeber hatten keine 
Rolle im Studiendesign, Datenerfassung und -analyse, Entscheidung zur Veröffentlichung oder Erstellung des Manuskripts. 
Konkurrierende Interessen: Die Autoren haben erklärt, dass keine konkurrierenden Interessen bestehen. 
* E-Mail: rcouch@bcm.edu 
 

*
1
Immunpathologie, Lehre von den Fehlfunktionen des Immunsystems (Immunopathien), welche die Autoimmunkrankheiten, 

Überempfindlichkeitsreaktionen und Immundefizienzen umfassen. (https://www.spektrum.de/lexikon/biologie/immunpathologie/33841) 

*
2
Doppelsalz mit blutstillender Wirkung (P.Reuter, Dr.med., Springer Kompaktwörterbuch Medizin, 2. Auflage 2005) 

*
3
PBS= Isotonische Salzlösung (Kochsalzlösung), die für humane Zellen nicht schädlich ist. (https://flexikon.doccheck.com/de/PBS-Puffer) 

*
4
Th2 Zelle: Typ-2-T-Helferzelle, Immunsystem: TH2-Zellen stimulieren mehr die Produktion von Antikörpern, gegenüber TH1 Zellen die 

mehr die zelluläre Immunantwort verstärken. (https://de.wikipedia.org/wiki/Immunsystem) 

*
5
 Zell- oder Gewebebestandteile, die sich mit dem sauren Farbstoff Eosin rotorange bis rosa färben lassen für histologische 

Übersichtspräparate. (Histologie ist die Wissenschaft von den biologischen Geweben https://flexikon.doccheck.com/de/Histologie)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3335060/pdf/pone.0035421.pdf
mailto:rcouch@bcm.edu
https://flexikon.doccheck.com/de/PBS-Puffer
https://de.wikipedia.org/wiki/Immunsystem
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Einführung  

 
 Schweres akutes respiratorisches Syndrom (SARS) trat 
Ende 2002 in Guangdong, Volksrepublik China auf und 
verbreitete sich in den folgenden Monaten [1–3] in 
andere Länder in Asien und nach Kanada. 
Infektionskontrollbemühungen brachten die Infektion 
bis Mitte 2003 unter Kontrolle [4]. Mehr als 8000 Fälle, 
darunter fast 800 Todesfälle, wurden während der 
Ausbruchsperiode gemeldet [4]. Steigendes Alter und 
Komorbidität*

6
 waren Risikofaktoren für schwere 

Krankheiten und Todesfälle [5,6,7]. Seit 2003 wurden 
nur sporadische Fälle gemeldet; Es besteht jedoch die 
Möglichkeit, dass SARS-Ausbrüche, natürlich oder 
absichtlich freigelassen, erneut auftreten welches der 
öffentlichen Gesundheit Sorgen bereitet.  
 
 SARS wird durch ein Coronavirus (SARS-CoV) verursacht 
[8,9]. Es liegen begrenzte Daten zur Ökologie von SARS-
CoV vor, jedoch wird vermutet, dass Fledermäuse, das 
Tierreservoir für das Virus sind, diese können auf kleine 
Säugetiere übertragen werden mit der Gefahr, dass 
diese kleinen Tiere Quelle menschlicher Infektionen sind  
[10]. Die klinische Krankheit ist ähnlich wie andere 
schwere akute Infektionen der Atemwege, einschließlich 
Influenza; Die SARS-Falldefinition umfasst klinische, 
epidemiologische und Laborkriterien [11,12]. Eine Anzahl 
von therapeutischen Anstrengungen wurde für die 
Krankheit in Asien und in Kanada durchgeführt; Es wurde 
jedoch keine Behandlung mit klarem Wert identifiziert. 
Tiermodelle wurden unter Verwendung von Mäusen, 
Hamstern, Frettchen und nichtmenschlichen Primaten 
durchgeführt, Anstrengungen sind im Gange um 
nützliche Behandlungen zu identifizieren und wirksame 
Impfstoffe zu finden.  
Impfstoffkandidaten zur Vorbeugung von SARS wurden 
von verschiedenen Gruppen entwickelt und umfassen 
inaktiviertes Gesamtvirus, Spike (S) Proteinpräparate, 
virusähnliche Partikel (VLPs), Plasmid-DNA und eine 
Anzahl von Vektoren, die Gene für SARS-CoV-Proteine 
enthalten [13–28]. Phase-I-Studien wurden am 
Menschen mit Ganzvirus-Impfstoff und einem DNA-
Impfstoff durchgeführt [29–30].  
Ein frühes Bedenken für die Anwendung eines SARS-CoV-
Impfstoffs war die Erfahrung mit anderen Coronavirus-
Infektionen, die gesteigerte Krankheit und 
Immunpathologie  bei Tieren, wenn mit infektiösem 
Virus konfrontiert, auslösten [31], ein Bedenken, 
verstärkt durch den Bericht, dass Tiere einen SARS-
Impfstoff mit Alaun-Adjuvans(=helfend, förderlich) 
erhielten und anschließend mit SARS-CoV konfrontiert 
eine immunpathologische Lungenreaktion bekamen, die 
an die beschriebene erinnert als respiratorische 
Syncytial-Virus (RSV) bei Säuglingen und Tier-Versuchen 
mit RSV-Impfstoff, natürlich konfrontiert (Säuglinge) 
oder künstlich (Tiere) mit RSV [32,33]. Wir und andere 
beschreiben ähnliche immunpathologische Reaktionen 
bei Mäusen, die mit SARS-CoV-Impfstoff geimpft wurden 
und anschließend mit SARS-CoV konfrontiert wurden. 
[18,20,21,28]. Es wird vermutet, dass das Nucleocapsid-
Protein von SARS-CoV das Antigen ist, gegen das sich die 
Immun-Pathologische Reaktion richtet [18,21]. Deshalb 

kamen Bedenken, ausgelöst durch verschiedene 
Beobachtungen, weiterhin an Menschen mit SARS-CoV-
Impfstoffkandidaten fortzufahren.  
Die hier berichteten Studien wurden durchgeführt, um 
die Sicherheit zu Immunogenität und Wirksamkeit 
verschiedener SARS-CoV-Impfstoffe in einem 
Mausmodell von SARS zu bewerten. 
 

Materialien und Methoden  
 
Gewebekulturen und Viren Vero E6-Gewebekulturen 
[erhalten von The American Type Culture Collection 
(ATCC), CRL: 1586] wurden in Dulbecco's modifiziertem 
Minimum Essential Medium gezüchtet (DMEM) ergänzt 
mit Penicillin (100 Einheiten / ml), Streptomycin (100 
μg/ml), 0,2% Natriumbicarbonat und 10% fötales 
Rinderserum (FBS). Der Urbani-Stamm von SARS-CoV 
wurde von T.G. Ksiazek am Zentrum für die Kontrolle 
und Prävention von Krankheiten (Atlanta, GA) geliefert 
und ein Arbeitsbestand dieses Virus wurde durch 
dreimalige (p3) serielle Passage eines Anteils des 
Samenvirus in Vero E6-Kulturen hergestellt. Die 
Kulturflüssigkeit aus infizierten Zellen wurde mit 
niedriger Zentrifugen Geschwindigkeit geklärt, filtriert, 
durch ein 0,45 mm Filter, aliquotiert und bei -80C° 
gelagert. 
 
 
Impfungen  
 Vier verschiedene SARS-CoV-Impfstoffe wurden in der 
Studie bewertet (Tabelle 1). Zwei Ganzvirus-Impfstoffe; 
einer wurde in Vero-Gewebekulturen hergestellt, zur 
Reinigung zonal zentrifugiert und doppelt inaktiviert mit 
Formalin und UV Bestrahlung, der DI-Impfstoff (DIV); 
wurde mit und ohne Alaun-Adjuvans(=helfend, förderlich)  
getestet [16]. Der andere Ganzvirus-Impfstoff wurde 
hergestellt in Vero-Zellen konzentriert, gereinigt, mit 
Beta Propiolacton inaktiviert und verpackt mit einem 
Alaun-Adjuvans (BPV) [13]. Ein rekombinanter DNA-
Spike (S) -Protein-Impfstoff (SV) wurde in Insektenzellen 
hergestellt, durch Säulenchromatographie gereinigt und 
mit und ohne Alaun-Adjuvans getestet [17]. Der vierte 
Impfstoff (der VLP-Impfstoff) war ein virusähnlicher 
Partikelimpfstoff, der von uns wie vorher beschrieben 
hergestellt wurde; es enthielt das SARS-CoV-Spike-
Protein (S) und das Nucleocapsid (N), die Hülle (E) und 
die Membran (M) Proteine aus dem Maus-Hepatitis-
Coronavirus (MHV) [20]. 
 
Tiere 
 Sechs bis acht Wochen alte weibliche Balb / c- und 
C57BL / 6-Mäuse (Charles River Laboratory, Wilmington, 
MA), wurden in Käfige untergebracht, mit Sperrfiltern in 
einer zugelassenen Biosicherheitsstufe 3, von der 
University of Texas Medical Niederlassung (UTMB) in 
Galveston, Texas gehalten. Alle Experimente wurden 
unter Verwendung von Versuchsprotokollen, die vom 
Amt: Schutz von Forschungsprojekten, institutionelle 
Tierpflege und -Nutzungs Komitee (IACUC) genehmigt 
wurden, der Medizinischen Abteilung der Universität von 
Texas und dem Nationalen Gesundheits Institut 
(Institutes of Health) und den Richtlinien des 
Landwirtschaftsministerium der Vereinigten Staaten 
folgend, durchgeführt.  
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Studiendesign 
 Drei verschiedene Experimente zum Vergleich 
verschiedener Impfstoffe sind hier dokumentiert. 
Adjuvans* (Alaun*) und nicht Adjuvans (PBS*) -
Impfstoffe wurden vom NIH (National Institutes of 

Health)*/BEI* geliefert. Gruppen von Mäusen (N = 12–13 
pro Gruppe) wurden verschiedene Dosierungen jedes 
Impfstoffs intramuskulär (IM) an den Tagen 0 und 28 
verabreicht; als Kontrollgruppe in verschiedenen 
Experimenten erhielten Mäuse nur PBS, Alaun, 
dreiwertiger inaktivierter Influenza-Impfstoff oder 
Lebend-SARS-CoV zur Kontrolle. Am Tag 56 wurden fünf 
Mäuse aus jeder Gruppe getötet zur Beurteilung der 
serumneutralisierenden Antikörpertiter* und der Lungen 
Histopathologie; die restlichen sieben oder acht Mäuse 
in jeder Gruppe wurden intranasal mit 10

6
TCID50 / 60 μl 

SARS-CoV belastet (IM). Konfrontierte Mäuse wurden 
am Tag 58 eingeschläfert zur Bestimmung der 
Virusmenge und zur Vorbereitung von 
Lungengewebeschnitten für die histopathologische 
Untersuchung. 
 

Neutralisierende Antikörpertests 
 Die Mäuse wurden mit Isofluran anästhesiert und dann 
retroorbital Sinusplexus ausgeblutet. Nach 
Hitzeinaktivierung bei 56C° für 30 Minuten wurde Serum 
bis zum Test bei -80C° gelagert. Proben für 
virusspezifische neutralisierende Antikörper wurden an 
seriellen 2- Falt verdünnten Proben ausgeführt, jedes 
Serum unter Verwendung von 2% FBS-DMEM als 
Verdünnungsmittel in Gewebekulturplatten mit 96 
Vertiefungen (Falcon 3072); Das endgültige Volumen der 
seriell verdünnten Proben in jeder Vertiefung betrug 
60μl nach Zugabe von 120 TCID50 SARS-CoV in 60 μl in 
jeder Vertiefung. Die Anfangsverdünnung des Serums 

betrug 1:20. Die Verdünnungen waren 45–60 Minuten 
bei Raumtemperatur inkubiert; dann wurden 100 ml 
jeder Mischung in doppelte Vertiefungen von Konfluenz 
Vero E6-Zellen in Mikrotiterplatten mit 96 Vertiefungen 
gegeben. Nach 72 Stunden Inkubation, wenn die 
Viruskontrollvertiefungen fortgeschrittene virus-
induzierte CPE*(=Zellschädigende Effekte)  zeigten, wurde 
die Neutralisationskapazität des einzelnen Serums durch 
Bestimmung des Vorhandenseins oder 
Nichtvorhandenseins zytopathischer(=zellschädigend) 
Effekte (CPE) bewertet. Neutralisierende Antikörpertiter 
Werte wurden ausgedrückt als Kehrwert der letzten 
Verdünnung des Serums, welche vollständig inhibierte 
virusinduzierte CPE unterdrückte. 
 

Sammlung und Verarbeitung von Lungen für 
die Histologie und Virusmenge 
 Zwei Tage nach der SARS-CoV-Exposition wurden die 
Mäuse eingeschläfert und ihre Lungen wurden entfernt. 
Lungenlappen wurden in 10% neutral gepuffertes 
Formalin platziert zur histologischen Untersuchung und 
Immunhistochemie (IHC), wie zuvor beschrieben [34, 
35]. Zur Virusquantifizierung wurde die verbleibende 
Gewebeprobe gewogen und auf -80C° eingefroren. Die 
aufgetaute Lunge wurde in PBS / 10% ige FBS-Lösung 
homogenisiert, unter Verwendung von TissueLyser 
(Qiagen; Retsch, Haan, Deutschland). Die Homogenate* 
wurden zentrifugiert und die SARS-CoV Titer* in den 
geklärten Flüssigkeiten bestimmt durch Reihen-
verdünnung in vierfache Vertiefungen von Vero E6-
Zellen in Platten mit 96 Vertiefungen. Der Titer des Virus 
in den Lungenhomogenaten wurde als TCID50/g Lunge 
ausgedrückt (log10); Die minimal nachweisbare 
Virusmenge betrug 1,6 bis 2,6 log10 TCID50, bestimmt  
durch die Lungengröße.
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1Design = Alle Experimente an Balb/c-Mäusen, außer wie in Experiment 3 angegeben. Jede Gruppe enthielt 12–13 Mäuse; Alle 
erhielten 100 ml Impfstoff IM(=intramuskulär) in Dosierungen mit oder ohne Alaun an den Tagen 0 und 28 wie angegeben, sofern 
nicht anders vermerkt. Fünf Mäuse in jeder Gruppe wurden am Tag 56 für Serumantikörper getötet; Die verbleibenden Mäuse 
erhielten 106 TCID50 von SARS-CoV intranasal am Tag 56 und wurden am Tag 58 getötet für die Virus- und Lungenhistologie. 
2DIV / Dosierung = Impfstoff DIV = Zonenzentrifuge gereinigt doppelt inaktiviertes (Formalin und UV) Gesamtvirus SV / Dosierung = 
Impfstoff SV = Rekombinantes Baculovirus exprimiert S Glykoprotein von SARS-CoV VLP / Dosierung = Impfstoff VLP = Virusähnliche 
Partikel, die SARS-CoV S-Glykoprotein und E-, M- und N-Proteine aus Maushepatitis enthalten Coronavirus BPV / Dosierung = 
Impfstoff BPV = Gereinigtes Beta-Propiolacton-inaktiviertes Gesamtvirus plus Alaun. 
3Experiment 3 = Gruppen 1 bis 7 waren Balb / c-Mäuse; Gruppen 8 bis 14 waren C57BL / 6-Mäuse. Der Grippeimpfstoff wurde 
2009/10 als dreiwertige Formulierung eines hochdosierten Impfstoffs zugelassen (60 μg HA von jedem Stamm). Die Gruppen 1 und 
8 erhielten PBS (Placebo) und wurden mit PBS herausgefordert; Alle anderen wurden mit Live-SARS-CoV konfrontiert. 
doi: 10.1371 / journal.pone.0035421.t001 
 

 
Histopathologie  
 Bewertungen für die Histopathologie wurden von 
Pathologen maskiert(=nicht eingeweiht) hinsichtlich des 
Impfstoffs / der Dosierung jeder Probenquelle 
durchgeführt; Zur Beurteilung des Ausmaßes wurden 
numerische Bewertungen für Pathologie-Schäden und 
die Infiltrierung der eosinophilen* Komponente des 
Entzündungsmittels, vergeben (Einfärbung Leukozyten).  
 
 

Statistische Analyse 
 Neutralisierende Antikörpertiter, Lungenvirustiter, 
histopathologisch Läsionsscores und der eosinophile 
Infiltrationsscore wurden gemittelt, für jede Gruppe von 
Mäusen, ermittelt. Vergleiche wurden mit parametrische 
und nichtparametrische Statistiken, wie angegeben, 
durchgeführt.  
 

Ergebnisse  
 
Experimente  
 Die drei durchgeführten Experimente, Impfstoffe und 
verwendeten Dosierungen und die Kontrollen für jedes 

Experiment sind in Tabelle 1 dargestellt. Impfstoffe 
wurden auf Immunogenität* und Wirksamkeit bewertet; 
jedoch aufgrund des vorherigen Berichts der 
Immunpathologie auf Herausforderung von Frettchen 
und nichtmenschlichen Primaten, die mit einem ganzen 
adjuvanten Virus Impfstoff geimpft worden waren und 
Mäusen, die mit einem VLP-Impfstoff geimpft worden 
waren, war die primäre Orientierung die Tiere auf eine 
Immunpathologie zu beurteilen, in Bezug auf die zu 
bewertende Art des Impfstoffs, Dosierung, Serum-
Antikörper-Reaktionen und Virus Infektion. Die 
Impfstoffpräparate wurden für Versuche am Menschen 
erstellt und in der Zubereitung so erwünscht eingestellt, 
dass sowohl beide Seiten wahrscheinlich sicher als auch 
schützend beim Menschen, erfüllt werden. Die 
Begründung eines jedes Experiment wird beschrieben.  
 
 Vergleich der Impfstoffe (Versuch 1). Um zwischen den 
Impfstoffen zu differenzieren, befanden sich drei 
Impfstoffpräparate gleichzeitig in Bewertung, das 
doppelt inaktivierte (Formalin und UV) Gesamtvirus 
Impfstoff (DIV), der rDNA-exprimierte S-Protein-
Impfstoff (SV) und der zuvor evaluierte chimäre* Virus 
ähnliche Partikel Impfstoff (VLP), die zu einer 
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Immunpathologie bei Virusbelastung geführt hatten [16, 
17, 20]. Geometrischer Mittelwert eines serum-
neutralisierenden Antikörpertiter für jede Gruppe am 
Tag 56 sind in Abbildung 1A dargestellt. Geometrische 
Mittelwert Titer für diejenigen, denen ein Impfstoff ohne 
Adjuvans oder Alaun-Adjuvans verabreicht wurden, 
waren nicht unterschiedlich zu dem doppelt 
inaktivierten Vollvirus-Impfstoff (DIV) und dem VLP-
Impfstoff (p>0.05, Studentsche t-Verteilung), aber waren 
unterschiedlich zum S-Protein-Impfstoff (SV) (p=0,001, 
Studentsche t-Verteilung). Die geometrischen Mittelwert 
Titer für die verschiedenen Dosierungsgruppen bei Gabe 
des DI-Impfstoff (DIV) mit oder ohne Alaun und den 
Gruppen, denen der S-Protein Impfstoff (SV) gegeben 
wurde mit oder ohne Alaun waren signifikant 
unterschiedlich (p=0,007, p=0,028 bzw. p=0,01, jeweils 
Kruskall-Wallis) während der geometrische Mittelwert 
für diese Dosierungsgruppen denen der DI Impfstoff 
(DIV) ohne Alaun gegeben wurde, dies nicht war (p>0.05, 
Kruskall-Wallis). In einer multiplen Regressionsanalyse 
sind die Nachimpfungstiter für den DI Impfstoff (DIV) 
signifikant erhöht bei beiden Alaun und höherer 
Dosierung (für Alaun p=0,012, für Dosierung p<0,001); 
für den S-Protein-Impfstoff (SV), nur Alaun erhöhte die 
Reaktionen (p=0,001). 

 
Abbildung 1. Impfstoffvergleiche von drei SARS-CoV-
Impfstoffen, Experiment 1. Serumneutralisierende (neutrale) 
Antikörper- und Lungenvirustiter für jede 
Impfstoffdosierungsgruppe. A. Geometrischer mittlerer 
Serumantikörpertiter als log2 und Standardfehler des 
Mittelwerts (S.E.) am Tag 56 für jede Impfstoff-
Dosierungsgruppe. Sieben bis acht Mäuse pro Gruppe. 
Impfstoffe: doppelt inaktiviertes Gesamtvirus (DIV), 
rekombinantes S-Protein (SV), viral ähnlicher Partikelimpfstoff 
(VLP) mit Alaun (+ A). Es wurden fünf Mäusen pro Gruppe 0,1 
ml Impfstoff intramuskulär an den Tagen 0 und 28 gegeben. B. 
Geometrischer Mittelwert Virustiter (log10 TCID50 / g) und 
Standardfehler des Mittelwerts (S.E.) in der Lunge am Tag 58 
(zwei Tage nach der SARS-CoV-Exposition) für jede 
Impfstoffdosis Gruppe. Analysen: A. GMT mit im Vergleich zu 

ohne Alaun: DIV p>0, 05, VLP p>0,05, SV p=0,001. GMT für 
unterschiedliche Impfstoffdosierungen: DIV mit Alaun p=0,007, 
DIV ohne Alaun p>0,05, SV mit Alaun p=0,028, SV ohne Alaun 
p=0,01. Multiple Regression: GMT erhöht für Alaun p=0,012 und 
Dosierung p<0,001, für SV-Alaun nur p=0,001. B. GMT für alle 
DIV-Gruppen nicht verschieden p>0,05, GMT für SV-Gruppe 
ohne Alaun p 0,008 und mit Alaun p 0.023. GMT für VLP-Gruppe 
ist nicht anders p>0,05. 
doi: 10.1371 / journal.pone.0035421.g001 

 
 Zwei Tage nach der Exposition wurden von allen Tieren 
Lungen zur Virusquantifizierung und Histologie 
entnommen. CoV-Titer sind in Abbildung 1B gezeigt. 
Geometrische mittlere Lungentiter in der Alaun- und 
PBS-Kontrolle Gruppen waren 10

7,3
 bzw. 10

6,3
 TCID50/g. 

Alle Impfstoff Gruppen zeigten am zweiten Tag 
niedrigere Titer oder kein nachweisbares Virus nach der 
Exposition. 
 Keines der Tiere, welche eines der Alaun-Adjuvantien DI 
Impfstoff (DIV) Dosierungen bekommen haben und nur 
ein zufälliges Tier in den niedrigeren Dosierungen des 
nicht adjuvanten Impfstoffs, bekamen Virus (Kruskall-
Wallis und Mann Whitney U-Tests, p>0,05 für alle 
Vergleiche). Alle Gruppen, denen der S-Protein-Impfstoff 
(SV) verabreicht wurde, bekamen Virus nach der 
Exposition und die Unterschiede zwischen den Gruppen 
waren signifikant (p=0,002 für alle Gruppen, p=0,023 für 
Alaun und p=0,008 für kein Adjuvans, Kruskall-Wallis); 
auch die geometrischen Mittelwert Titer für die Gruppen 
mit niedrigeren Impfstoffdosierungen waren höher. Die 
geometrischen mittleren Titer für die VLP-
Impfstoffgruppen waren ähnlich (p>0,05).  
 Im Impfstoffvergleichsexperiment wurden Lungen-
läsionswerte für die Histopathologie für einzelne Tiere 
auf einer Skala von 0 bis 4 bewertet, wobei 0–2 den Grad 
der zellulären Infiltration zeigen und 3–4 den Grad der 
bronchiolären Epithelzellnekrose und Zelltrümmer der 
Atemwege zeigen (Abbildung 2A). Wie beschrieben 
zeigten alle Tiere pathologische Veränderungen nach der 
Exposition, einschließlich der Tiere mit nicht messbarem 
Virus am zweiten Tag, was auf eine Virusinfektion 
hindeutet, diese war aber am zweiten Tag nicht 
nachweisbar aufgrund einer kurzzeitigen Dauer der 
Infektion oder Neutralisation des Virus durch Antikörper 
in der Lunge während der Verarbeitung. Die höheren 
Werte (>3) in einigen Gruppen standen im 
Zusammenhang mit der Tatsache, dass die Virusinfektion 
entzündliche Infiltrate und Epithelzellnekrose mit 
Abschuppung des Epithels und Sammlung von 
Zelltrümmern in den Atemwegen dieser Tiere ausgelöst 
hatte. Es wurden Unterschiede bei den mittleren 
Bewertungen unter den verschiedenen Impfstoffen 
festgestellt (p=<0,001, Anova). Gruppen die den DI-
Impfstoff (DIV) ohne Alaun bekamen hatten höhere 
Mittelwerte als diejenigen, denen DI-Impfstoff (DIV) mit 
Alaun (p = 0,001, Mann-Whitney U) verabreicht wurden; 
In ähnlicher Weise hatte die Gruppe die den VLP-
Impfstoff ohne Alaun erhielten einen höheren 
Mittelwert als diejenigen, denen VLP Impfstoff gegeben 
wurde mit Alaun (p=0,008, Mann-Whitney U). Post hoc 
Vergleiche für die drei verschiedenen Impfstoffe zeigten, 
dass die DI-Impfstoffgruppe (DIV) insgesamt niedrigere 
Läsionswerte hatte als die S-Protein-Impfstoffgruppe 
(SV) oder die Alaun- und PBS-Kontroll Gruppen (p=0,001 
im Vergleich der DI- und S-Protein-Impfstoffe (DIV) und 
SV) und p<0,001 für DIV versus Kontrollgruppen, Tukey 
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HSD und Dunnett t, jeweils), jedoch nicht die VLP-
Impfstoffgruppe (p>0,05, Tukey HSD). Die S-Protein-
Impfstoffgruppe (SV) war ebenfalls insgesamt niedriger 
als die Kontrollgruppen (p = 0,048, Dunnett t).  
Beim Vergleich der Infiltrate Eigenschaften zeigten die 
Tiere, denen Alaun oder PBS verabreicht wurde, 
Epithelzellnekrose, peribronchiolare und perivaskuläre 
mononukleäre Zellinfiltrate im Einklang mit 
Epithelzellinfektion und einer entzündlichen Reaktion bei 
allen Virusinfektionen. Zusätzlich zu den mononukleären 
Zellen, enthielten Infiltrate unter geimpften Tieren 
jedoch Neutrophile und Eosinophile, die in den Läsionen 
der Tiere, denen zuvor nur PBS oder Alaun verabreicht 
worden war nicht gesehen wurden (2B), was auf eine 
Überempfindlichkeits-Reaktion gegen T-Helferzellen vom 
Typ 2 hinweist; erhöhte Eosinophile sind ein Marker für 
eine Th2-Typ Überempfindlichkeits-Reaktion. Der 
Prozentsatz der Eosinophilen war bei diesen geimpften 
Tiere niedriger (Mittelwert 1–3,2%) als es bei Tieren 
gesehen wurde, welche VLP-Impfstoffe in der früheren 
Studie bekamen (Mittelwert 13,2+-9,6% und 22+-9,9% 
der Zellen für VLP mit PBS oder Alaun jeweils, in dieser 
Studie), aber keine (0%) Eosinophilen wurden in den 
Lungeninfiltraten von den Kontrolltieren, in diesem 
Experiment, gesehen. Dieses Muster der Überschuss 
Eosinophile in zellulären Infiltraten in Lungenschnitten 
von Tieren die Impfstoff bekamen, wurde nicht bei den 
Kontrolltieren gesehen, wie auch in der früheren Studie, 
bei VLP-Impfstoff und später mit anderen Impfstoffen 
obgleich der Prozentsatz der Eosinophilen in dieser 
Studie niedriger war.  
Der mittlere Prozentsatz an Eosinophilen unterschied 
sich zwischen den Gruppen (p<0,001, Anova). Insgesamt 
war der Prozentsatz für die verabreichten DI und S 
Protein Alaun Adjuvans Impfstoffgruppen niedriger als 
für die entsprechenden nicht-adjuvanten Gruppen (p = 
0,049 für DIV und 0,001 für SV, Mann-Whitney U). Bei 
den Impfstoffen waren die mittleren Eosinophil 
Prozentsätze für den S-Protein-Impfstoff niedriger (SV) 
als beim DI-Impfstoff (DIV) oder dem VLP-Impfstoff (DIV 
vs. SV, p = 0,002; VLP vs. SV, p =<0,001, Tukey HSD). 
Zusätzlich, waren die Eosinophil-Prozentsätze für alle 
drei Impfstoffe, einschließlich des S Proteinimpfstoffs 
signifikant größer als die Kontrollen (SV, DIV- und VLP-
Impfstoff, jeweils p<0,001, Tukey HSD).  
 Höhere Dosierungen des S-Protein-Impfstoffs plus der 
inaktivierte bp Ganzvirus-Impfstoff, Experiment 2. 
Dieses Experiment wurde durchgeführt, um die 
Ergebnisse im anfänglichen Experiment zu verifizieren,  

Abbildung 2. Impfstoffvergleiche von drei SARS-CoV-
Impfstoffen, Experiment 1. Mittlere Lungenzellinfiltration / 
Läsionspathologie und Eosinophile Prozente in Infiltraten für 
jede Impfstoff-Dosierungsgruppe zwei Tage nach der Exposition 
mit SARS-CoV. A. Mittlerer Läsionswert und Standardfehler des 
Mittelwerts (S.E.) für jede Impfstoffdosierungsgruppe. Alle 
Mäuse zeigten Lungenhistopathologie. Die Punktzahlen sind 
Mittelwerte der Punktzahlen für sieben bis acht Mäuse pro 
Gruppe. Wertung. 0 - keine Pathologie, 1 und 2 - (1) minimal (2) 
mäßige Peribronchiole und perivaskuläre Zellinfiltration, 3 und 4 
- 1 und/oder 2 plus minimale (3) oder moderate (4) 
Epithelzellnekrose von Bronchiolen mit Zelltrümmern im 
Lumen. B. Mittlerer Prozentsatz der Eosinophilen zur 
histologischen Bewertung von sieben bis acht Mäusen in jeder 
Impfstoffdosis Gruppe. Der Mittelwert für jede Maus ist der 
mittlere Prozentsatz an Eosinophilen bei fünf separaten 
Mikroskopiefelder von Lungenschnitten. Analysen: A. Mittlere 
Läsion Punktzahlen waren unterschiedlich p<0,001. DIV ohne 
Alaun größer als mit Alaun p=0,001, VLP ohne Alaun größer als 
mit Alaun p=0,008. Posthoc Vergleiche: DIV niedriger als SV 
p=0,001 und Kontrollen p<0,001, aber nicht VLP p>0,05. SV 
niedriger als Kontrollen p 0,048. B. Mittlerer Prozentsatz der 
Eosinophilen war unterschiedlich p<0,001. Mittlerer Prozentsatz 
der Eosinophilen niedriger für DIV mit Alaun als ohne Alaun 
p=0,049 und niedriger für SV mit Alaun als ohne Alaun p=0,001. 
Mittlerer Prozentsatz der Eosinophilen niedriger für SV als für 
DIV p=0,002 oder VLP. P=<0,001. Mittlerer Prozentsatz der 
Eosinophilen größer als Kontrollen für DIV, SV und VLP, alle drei 
Impfstoffe p<0,001. 
doi: 10.1371 / journal.pone.0035421.g002 
 

einer hypersensitiven wie-immunpathologischen 
Reaktion nach einer SARS-CoV-Exposition geimpfter 
Tiere, um festzustellen ob eine höhere Dosierung des S-
Protein-Impfstoffs (SV) eine Infektion unterdrücken 
würde und immer noch ähnliche Reaktionen zeigen, und 
ob der originale β-Propiolacton-inaktivierter Ganzvirus-
Impfstoff (BPV), der nach der Exposition eine 
immunpathologische Reaktion von geimpften Frettchen 
und nichtmenschlichen Primaten zeigte, eine ähnliche 
immunpathologische Reaktion im Mausmodell zeigt [13, 
14]. 
Zusätzlich wurde eine Lebendviren "Impfungs" Gruppe 
zu diesem Experiment hinzugefügt, zum Vergleich von 
Expositions-Ergebnissen der folgenden Impfungen mit 
inaktivierten Impfstoffen zu denen der folgenden 
früheren Infektion. 
 Serumneutralisierende Antikörperantworten sind in Fig. 
3A gezeigt. Der bp-inaktivierte Impfstoff (BPV) war nur 
erhältlich mit einer Dosis mit Alaun, so dass ein kleineres 
Volumen (25μl) einer Gruppe für einen 
Dosierungsvergleich gegeben wurde. Geometrische 
Mitteltiter für die Gruppen mit der Alaun-Adjuvans-
Version des DI und des S Proteinimpfstoffs waren größer 
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als für den nicht adjuvanten Impfstoff (DIV P=0,014, SV 
p<0,001, Studentische t-Verteilung). In mehreren 
Regressionsanalysen, waren die Titer auch signifikant für 
beide erhöht, sowohl die DI- als auch die S-Protein-
Impfstoffe unter Verwendung von Alaun (p<=0,01); Kein 
Dosierungseffekt wurde festgestellt. Das geometrische 
Mittel neutralisierender Antikörpertiter der beiden bp 
inaktivierten Impfstoffgruppen (BPV) waren 
unterschiedlich (p=0,039, Mann-Whitney U).  
 

Abbildung 3. Höhere Dosierungen von SV-Impfstoff plus DIV 
und BPV Impfstoffvergleiche, Experiment 2. 
Serumneutralisierende (neutral) Antikörper- und 
Lungenvirustiter für jede Impfstoffdosierungsgruppe. A. 
Geometrischer mittlerer Serumantikörpertiter und 
Standardfehler des Mittelwerts (S.E.) am Tag 56 für jede 
Impfstoffdosierungsgruppe. Fünf Mäusen pro Gruppe 0,1 ml 
des Impfstoffs intramuskulär am Tag 0 und 28 verabreicht. B. 
Geometrisch mittlerer Virustiter (log10 TCID50/g) und 
Standardfehler des Mittelwerts (S.E.) in Lungen am Tag 58 (zwei 
Tage nach der SARS-CoV-Impfstoffe Exposition) für jede 
Impfstoffdosierungsgruppe. Sieben bis acht Mäuse per Gruppe: 
doppelt inaktiviertes Gesamtvirus (DIV), rekombinantes S-
Protein (SV), β-Propiolacton inaktiviertes Gesamtvirus (BPV) mit 
Alaun (+A). Analysen: A. GMT mit Alaun größer als ohne Alaun: 
SV p<0,001, DIV p=0,014. GMT für die beiden BPV-Gruppen sind 
unterschiedlich p=0,039. Multiple Regression: DIV und SV 
erhöhte sich mit Alaun p<=0,01, kein Dosierungseffekt p>0,05.  
doi: 10.1371 / journal.pone.0035421.g003 

 
Zwei Tage nach der Exposition mit 10

6
 TCID50 SARS-CoV, 

variierte der Titer bei Mäusen, denen PBS gegeben 
wurde, zwischen 10

7,0
 und 10

8,0
 TCID50 pro g Gewebe; Ein 

geimpftes Tier in der Gruppe erhielt den S-Protein 
Impfstoff (SV) in der Dosierung von 3 μg und 1 μg ohne 
Alaun welches Virus bekam, aber alle anderen Tiere in 
allen anderen Gruppen waren kulturell negativ für das 
Virus (3B).  
 In 4A sind die Bewertungen der mittleren Läsionswerte 
auf histologischer Ebene gezeigt. Das Bewertungssystem 
für die Experimente zwei und drei wurde von einem 

Ersatzpathologen entwickelt, der eine Skala von 0 bis 3, 
bevorzugte, die einem milden, mittelschweren oder 
schweren Urteil entsprach (Abbildung 4A). Die mittleren 
Läsionswerte für dieses Einstufungssystem waren 
insgesamt signifikant unterschiedlich voneinander 
(p<0,001, Anova) und die Werte für den S-Protein-
Impfstoff waren niedriger als für jeden der gesamten 
Virusimpfstoffe (SV versus DIV und BPV, p<0,001 bzw. 
p=0,006, Tukey HSD). Von Interesse ist, dass diejenigen, 
die Lebendviren bekamen und dann mit Lebendvirus 
konfrontiert wurden, zwei Monate später eine schwere 
Infiltration(=eindringen einer biologischen Einheit) 
Krankheit zeigten, vergleichbar mit der PBS und den 
geimpften Gruppen, trotz nicht nachweisbarem Virus am 
zweiten Tag, was wiederum auf einen gewissen Grad 
einer Infektion hinweist, die früher aufgetreten sein 
kann.  
Die mittleren Eosinophil-Scores für die 
Lungeninfiltrationen waren niedriger für die S-Protein-
Impfstoffgruppen [SV vs. DIV p, 0,001; SV vs. BPV, p, 
0,001, Tukey HSD]; Sie waren jedoch deutlich größer als 
bei denen, denen früher PBS oder Lebendvirus 
verabreicht wurde (p, 0,001, Tukey) HSD) (4B). 
 Repräsentative mikroskopische Aufnahmen von 
Lungenschnitten von Mäusen in diesem Experiment, 
zwei Tage nach der Exposition mit SARS-CoV, sind in 
Abbildung 5 dargestellt. Die pathologischen 
Veränderungen waren umfangreich und ähnlich in allen 
herausgeforderten Gruppen (H & E-Färbungen). 
Perivaskulär und in den meisten Bereichen wurden 
peribronchiale entzündliche Infiltrate beobachtet 
zusammen mit der Abschuppung des Bronchialepithels, 
Sammlungen von Ödemflüssigkeit, abgestoßene 
Epithelzellen, Entzündungszellen und Zelltrümmer im 
Bronchiallumen. Große Makrophagen und geschwollene 
Epithelzellen wurden in der Nähe von lobar und 
segmental Bronchien gesehen, kleine Bronchiolen und 
Alveolarkanäle. Nekrotisierende Vaskulitis war in 
mittleren und großen Blutgefäßen auffällig, unter 
Beteiligung von Gefäßendothelzellen sowie der Tunica 
media und eingeschlossene Lymphozyten, Neutrophile 
und Eosinophile in zellulären Sammlungen. Gelegentlich 
wurden auch mehrkernige Riesenzellen beobachtet. Die 
eosinophile Komponente von Infiltraten war sehr 
ausgeprägt in Tieren, die mit den experimentellen 
Impfstoffpräparaten geimpft wurden im Vergleich zu 
Tieren, die mit PBS oder scheingeimpft wurden oder 
früher lebenden Viren ausgesetzt wurden (Abbildung 6); 
wenige bis keine Eosinophilen waren in diesen 
Lungenschnitten zu sehen. So wurde zwar Pathologie in 
den Schnitten von den Kontrollmäusen gesehen, der 
pathologische Hypersensitivitätstyp mit einer Reaktion 
mit Eosinophilen wurde nicht beobachtet. Die 
Morphologische Identifizierung von Eosinophilen in H & 
E-Färbungen, wurde durch Verwendung von Giemsa-
Färbung unterstützt, zur Hervorhebung der 
intrazytoplasmatischen Flecken in ausgewählten 
Lungenschnitten (nicht gezeigt) und bestätigt durch 
Immunfärbung mit Antikörpern gegen Maus-Eosinophil-
Hauptgrundprotein (bereitgestellt vom Lee Laboratory, 
Mayo Clinic, Arizona) [36].  
Die verschiedenen Gruppen geimpfter Tiere zeigten 
ähnliche Trends, in Schwere der Pathologie und der 
Eosinophilen Entzündungen bei Infiltraten; jedoch, die 
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DIV- und BPV-Präparate neigten bei hoher Dosierung, 
eine größere Infiltration mit Eosinophilen zu erzeugen.  
 
 Maus- und Impfstoffspezifität (Experiment 3). 
Experiment 3 wurde durchgeführt, um den Impfstoff und 
die Mausstammspezifität zu bewerten. Als SARS-CoV-
Impfstoffe wurden DI Impfstoff (DIV) mit und ohne Alaun 
und inaktivierter BP Impfstoff (BPV) verwendet, der 
Alaun in der höchsten Dosierung enthält. Für die 
Mausstammspezifität, wurden Balb/c-Mäuse zur 
Konsistenz zwischen den Experimenten inkludiert; 
C57BL/6-Mäuse erhielten die gleichen Impfstoffe und 
Dosierungen wie Balb/c-Mäuse zum Vergleich da 
C57BL/6 Mäuse keine Verzerrung zeigen für Th2-  
X 

 
 Abbildung 4. Höhere Dosierungen von SV-Impfstoff plus DIV 
und BPV Impfstoffvergleiche, Experiment 2. mittlere 
Lungenzellinfiltration/Läsionspathologie und mittlerer Prozent-
satz an Eosinophilen in Infiltraten für jede Impfstoff-
Dosierungsgruppe zwei Tage nach der Exposition mit SARS-CoV. 
A. Mittlerer Läsionswert und Standardfehler des Mittelwerts 
(S.E.) für jede Impfstoff Dosierungsgruppe. Die Bewertungen 
sind Mittelwerte der Bewertungen für sieben bis acht Mäuse 
pro Gruppe.  Bewertung - 0 - keine eindeutige Pathologie, 1 - 
milde Peribronchiole und perivaskuläre zelluläre Infiltration, 2 - 
mäßige Peribronchiole und perivaskuläre zelluläre Infiltration,  
3 - schwere peribronchioläre und perivaskuläre zelluläre 
Infiltration mit Verdickung der Alveolarwände, 
Alveolarinfiltration und Bronchiole-Epithelzell-Nekrose und 
Trümmer im Lumen. Für jede Maus wurden 10 bis 20 
Mikroskopiefelder der Lunge bewertet. B. Mittelwert und 
Standardfehler des Mittelwerts (S.E.) für Eosinophile als Prozent 
der infiltrierenden Zellen für jede Impfstoffdosierungsgruppe. 
Werte sind Mittelwerte der Punktzahlen für sieben bis acht 
Mäuse pro Gruppe. Wertung: 0 -, 5% von Zellen, 1 - 5–10% der 
Zellen, 2 - 10–20% der Zellen, 3 - >20% der Zellen. Zehn bis 20 
Mikroskopiefelder wurden für jede Mauslunge bewertet. 
Analysen: A. Die Mittelwert Läsionswerte waren unterschiedlich 
p<0,001. Die Durchschnittswerte für SV waren niedriger als DIV 
p<0,001 und weniger als BPV p=0,006. B. Mittlere Eosinophil-
Werte waren niedriger für SV als DIV p<0,001 und weniger als 
BPV p<0,001. Eosinophil-Werte für SV höher als für PBS oder  
Lebendvirus p<0,001. 
doi: 10.1371 / journal.pone.0035421.g004 

 

Immunantworten wie dies der Fall ist bei Balb / c-Mäuse 
[37–39]. PBS und Lebendvirus Kontrollen waren wieder 
eingeschlossen und ein dreiwertiger 2010-11 
Formulierungs Influenza- Impfstoff bei einer Dosis von 
12 μg pro Komponente zur Beurteilung der Impfstoff 
Spezifität.  
 Neutralisierende Antikörpertiter sind in 7A gezeigt. Die 
mittleren geometrischen Titer für die höchste Dosis des 
DI-Impfstoffs waren höher für diese Impfstoffgruppen in 
den Balb / c-Mäusen als bei C57BL/6 Mäuse aber nur die 
nicht adjuvante DI-Impfstoffgruppe war signifikant höher 
(p=0,008, Mann Whitney U). Die Serumantikörper 
Reaktionen nach der Verabreichung von BPV und 
Lebendviren waren ähnlich für die beiden Mausstämme. 
Mittlere Lungenvirustiter nach der Exposition 
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Abbildung 5. Fotografien von Lungengewebe. Repräsentative Mikrofotografien von Lungengewebe zwei Tage nach Exposition von Balb / c-
Mäusen mit SARS-CoV das zuvor einen SARS-CoV-Impfstoff erhalten haben. Lungenschnitte wurden separat mit Hämatoxylin und Eosin (H 
& E) und einem immunhistochemischen Protokoll unter Verwendung eines Eosinophil-spezifischen Färbeverfahrens mit einem 
monoklonalen Antikörper gegen ein Hauptgrundprotein von Eosinophilen gefärbt. DAB-Chromogen lieferte die braune eosinophile 
Identitätsfärbung. Das Verfahren und die Antikörper wurden freundlicherweise vom Lee Laboratory, Mayo Clinic, zur Verfügung gestellt. 
Arizona. Die H & E-Färbesäule befindet sich links und die Eosinophil-spezifische Färbungssäule des Hauptgrundproteins (EOS MBP) befindet 
sich rechts. Impfstoffe: doppelt inaktiviertes Gesamtvirus (DIV), β Propiolacton inaktivierter Ganzvirus-Impfstoff (BPV). Wie in den Bildern 
gezeigt, sind Eosinophile prominent (braunes DAB Färbung) in allen untersuchten Abschnitten. Die Exposition gegenüber SARS-CoV ist mit 
prominenten entzündlichen Infiltraten verbunden, die durch eine vorherrschende eosinophile Komponente gekennzeichnet sind.  
doi: 10.1371 / journal.pone.0035421.g005 

 
waren ähnlich für die PBS-Kontroll-herausgeforderten 
Mäuse beider Mäusestämme (10

6,7–7,3
 TCID50/g Lunge) 

(7B). Keiner der Balb/c Mausgruppen, denen entweder 
Impfstoff oder Lebendvirus früher verabreicht wurde, 
ergab Virus nach der Exposition jedoch wurde etwas 
Virus in C57BL/6 Mäusen nachgewiesen die DIV ohne 
Alaun und die BPV mit Alaun bekamen (C57BL/6 versus 
Balb/c, p=0,004, Mann Whitney U). 
 Die mittleren Lungenläsionswerte zwei Tage nach der 
Exposition waren ähnlich für alle Gruppen und zeigte 
einen moderaten bis schweren Grad an zellulärer 
Infiltration (jeweils p>0.05, Anova) (Abbildung 8A). 
Jedoch, die Eosinophil-Werte waren zwischen den 
Gruppen signifikant unterschiedlich (p<0,001, Anova) mit 
signifikant niedrigeren Werten für Nicht-Impfstoff 
Gruppen als für Impfstoffgruppen beider Mausstämme 
(p<0,001 für alle vergleichbaren Gruppenvergleiche, 
Tukeys HSD). Die Eosinophil Ergebnisse für die 

Impfstoffgruppen unterschieden sich nicht zwischen den 
beiden Mausstämme (p>0,05, t-Test) (Abbildung 8B). 
Mikrophotographien der verschiedenen Impfstoff- und 
Mausstammgruppen sind in Abbildung 9 gezeigt. Beide 
Impfstoffe in beiden Mausstämmen zeigten signifikante 
Zellwerte Infiltrationen, die zahlreiche Eosinophile 
enthielten, wie in den MBP-gefärbten Schnitte, ein 
Pathologie Befund, der mit einer Überempfindlichkeits 
Komponente übereinstimmt. Vorheriger Influenza-
Impfstoff führte nicht zu einer eosinophilen Infiltration in 
den Lungenläsionen nach Exposition.  
 

Diskussion  
 
Das Auftreten der Krankheit SARS und die schnelle 
Identifizierung von seiner Schwere und hohen 
Todesgefahr veranlasste eine rasche Mobilisierung und 
Bekämpfung an den Hauptauftrittsorten als auch auf der 
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internationalen Ebene. Teil dieser Reaktion war die 
Entwicklung von Impfstoffen zur potenziellen 
Verwendung bei der Bekämpfung, eine Möglichkeit, 
erleichtert durch die schnelle Identifizierung des 
ursächlichen Erregers, eines neuen Coronavirus [8– 9]. 
Die Anwendung der Prinzipien der Infektionskontrolle 
brachte die Epidemie unter Kontrolle, aber die Besorgnis 
eines natürlichen Wiederauftreten oder einer 
absichtlichen Freisetzung unterstützte die Fortsetzung 
des Entwicklungsaufwand für einen Impfstoff, um das 

notwendige Wissen und die Fähigkeit für die Herstellung 
und Verwendung eines wirksamen Impfstoffs zu haben, 
sollte ein Bedarf entstehen. Zu diesem Zweck hat das 
„National Institute of Allergy and Infectious Diseases“ 
(Nationales Institut für Allergie und Infektionskrankheiten) die 
Vorbereitung von Impfstoffen zur Bewertung zur 
möglichen Verwendung beim Menschen unterstützt. 
Diese Bemühungen wurden behindert durch das 
Auftreten 

 

 

 

Abbildung 6. Mikrophotographien vom Lungengewebe. Repräsentative Mikrofotografien von Lungengewebe von nicht geimpften, nicht 
dem Virus ausgesetzten Mäusen (normal) und von Balb / c-Mäusen zwei Tage nach der Exposition mit SARS-CoV, denen zuvor nur PBS (kein 
Impfstoff) oder Lebendvirus verabreicht worden war. H&E* und Immunhistochemische Färbungen für das Hauptgrundprotein von 
Eosinophil wurden wie in 5 beschrieben durchgeführt. Die H&E-Säule befindet sich links und die Eos Die MBP-Spalte befindet sich rechts. 
Dargestellt sind Schnitte von normalen Mäusen (kein Impfstoff oder Lebendvirus) und Mäusen, denen PBS (kein Impfstoff) oder Lebend-
SARS-CoV verabreicht wurde und dann erneut SARS-CoV ausgesetzt wurden. Wie in den Bildern in der mittleren und unteren Reihe gezeigt, 
löst die Exposition gegenüber SARS-CoV entzündliche Infiltrate aus und Ansammlung von Ablagerungen im Bronchiallumen, Eosinophile in 
allen Gruppen bleiben innerhalb normaler Grenzen. 
doi: 10.1371 / journal.pone.0035421.g006  

 
einer immunpathogenen Lungenerkrankung bei der 
ersten präklinischen Studie bei Frettchen und 
Cynomolgus-Affen denen ein Ganzvirus-Impfstoff mit 
Alaun-Adjuvans verabreicht wurde und die mit 

infektiösem SARS-CoV konfrontiert wurden [14]. Diese 
Lungenerkrankung zeigte die Eigenschaften einer 
Immunpathologie vom Th2-Typ mit Eosinophilen. Die 
Lungenabschnitte deuten auf eine Überempfindlichkeit 
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hin, die in etwa auf die Beschreibungen der 
immunpathologischen Reaktion vom Th2-Typ an 
Kleinkindern erinnert, welche einen inaktivierten RSV*-
Impfstoff erhielten und sich anschließend mit natürlich 
vorkommendem RSV infizierten [32–33]. Die meisten 
von diesen Kindern hatten schwere Krankheiten mit 
Infektionen, die zu einer hohen Häufigkeit von 
Krankenhausaufenthalten führten; zwei Kinder starben 
an der Infektion [33, 40, 41]. Die Schlussfolgerung aus 
dieser Erfahrung war klar; durch die vorherige Impfung 
wurde die RSV-Lungenerkrankung verstärkt. 
Nachfolgende Studien an Tiermodellen, von denen 
angenommen wird, dass sie die menschliche Erfahrung 
nachahmen zeigen, dass ein inaktivierter RSV-Impfstoff 
eine erhöhte CD4 + T-Lymphozyten-Antwort, haupt-
sächlich von Th2-Zellen und das Auftreten von 
Immunkomplexablagerungen in Lungengeweben 
bewirkten [32,42,43]. Diese Art der Gewebeantwort ist 
mit einem assoziierten Anstieg der Typ-2-Zytokine 
einschließlich IL4, IL5 und IL13 und eines Zustrom von 
Eosinophilen in die infizierte Lunge verbunden; 
[32,33,42,44]. Histologische Abschnitte von Geweben, 
die diese Art von Reaktion zeigen, haben eine 
bemerkenswerte eosinophile Komponente in den 
zellulären Infiltraten. Kürzliche Studien zeigen, dass die 
Immunantwort vom Th2-Typ beides hat, angeborene 
und adaptive Komponenten der Immunantwort [33, 43]. 
 Zusätzliche zu der RSV-Erfahrung ist die Sorge einer 
unangemessenen Reaktion bei Personen, die mit einem 
SARS-CoV-Impfstoff geimpft werden, ausgehend von 
Experimenten mit Erkrankungen bei Tieren durch 
Coronavirus-Infektionen, die eine verstärkte Krankheit 
bei infizierten Tieren auslösten, die früher mit einem 
Coronavirus-Impfstoff geimpft wurden [31]. Das Katzen 
infektiöse Peritonitis-Coronavirus (FIPV) ist ein 
bekanntes Beispiel der Antikörper-vermittelten 
verstärkten Aufnahme von Viren in Makrophagen die 
Virusmengen verbreiten und erhöhen, die zu verstärkter 
Krankheit führen [31,45]. Bildung von Antigen-
Antikörper-Komplexen mit Komplementaktivierung kann 
auch bei dieser Infektion auftreten und einige andere 
Coronavirus-Infektionen bei Tieren. Daher wurde die 
Sorge um die Sicherheit der Verabreichung von SARS-
CoV-Impfstoffen an Menschen zu einer frühen Besorgnis 
in der Impfstoffentwicklung. Als Ort für die Prüfung von 
Impfstoffen am Menschen, haben wir darum gebeten 
und erhielten die Genehmigung zur Bewertung 
verschiedener Impfstoff Kandidaten für Sicherheits- und 
Wirksamkeits-Beurteilungen. Zwei ganze Coronaviren  

 
Abbildung 7. Maus- und Impfstoffspezifität, Experiment 3. 

Serum neutralisierende (neutrale) Antikörper- und 

Lungenvirustiter für jede Impfstoff Dosierungsgruppe. A. 

Geometrischer mittlerer Serumantikörpertiter und Standard 

Fehler des Mittelwerts (S.E.) am Tag 56 für jede 

Impfstoffdosierungsgruppe für jeder Mausstamm (Balb / c oder 

C57BL / 6). Fünf Mäuse pro Gruppe erhielten 0,1 ml des 

Impfstoffs intramuskulär an den Tagen 0 und 28. B. 

Geometrisches mittleres Virus Titer (log10 TCID50/g) und 

Standardfehler des Mittelwerts (S.E.) in der Lunge an Tag 58 

(zwei Tage nach SARS-CoV-Exposition für jede Impfstoffdosis 

Gruppe für jeden Mausstamm. Sieben bis acht Mäuse pro 

Gruppe. Impfungen: Doppelt inaktiviertes Gesamtvirus (DIV), b 

Propiolacton inaktiviert ganzes Virus (BPV) mit Alaun (+ A). 

Analysen: A. GMT für höchsten DIV Dosierung ohne Alaun 

größer für Balb/c als C57BL/6 p = 0,008, jedoch nicht für Alaun 

p>0,05. GMT für den BPV-Impfstoff und dem Lebendvirus war 

nicht unterschiedlich für die beiden Stämme p>0,05. B. GMT für 

PBS-Kontrollmäuse waren nicht anders p>0,05. GMT für DIV 

ohne Alaun und BPV mit Alaun größer für C57BL/6 als Balb/c p = 

0,004.  

doi: 10.1371 / journal.pone.0035421.g007 

 
Impfstoffe, ein rDNA-exprimierter S-Protein-Impfstoff 
und ein von uns hergestellter VLP Impfstoff wurde in 
einem Balb/c-Mausmodell bewertet, ursprünglich von 
anderen beschrieben, von SARS-CoV [46, 47]. Die Sorge 
eines Auftretens der Lungenimmunpathologie bei 
Exposition von Mäusen, geimpft mit einem inaktivierten 
Virusimpfstoff, wie berichtet von Haagmans et al. für 
Frettchen und nichtmenschliche Primaten wurde von 
uns nach der Exposition von Mäusen, die mit einem 
SARS VLP-Impfstoff geimpft wurden, gesehen [20]. 
Dieser Befund wurde in diesem hier berichteten 
Experiment dupliziert und wurde auch bei Mäusen 
gesehen, die mit einer Reihe von Dosierungen eines 
doppelt inaktivierten Ganzvirus-Impfstoff (DIV) und eines 
rDNA S. Proteinimpfstoff (SV) geimpft wurden obwohl 
die immunpathologische Reaktion bei Tieren, denen der 
S-Protein-Impfstoff verabreicht wurde, reduziert zu sein 
schien im Vergleich zu denen, denen der Ganzvirus-
Impfstoff verabreicht wurde. In späteren Experimenten 
wurden diese Befunde bestätigt und der von Haagmans 
et al. verwendete Impfstoff wurde auch benutzt, um die 
Immunpathologie bei Mäusen zu induzieren 
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Abbildung 8. Maus- und Impfstoffspezifität, Experiment 3. 
Mittelwert Lungenzellinfiltration / Läsionspathologie und 
Prozent Eosinophile in Infiltrate für jede 
Impfstoffdosierungsgruppe für jeden Mausstamm (Balb/c oder 
C57BL/6) zwei Tage nach der Exposition mit SARS-CoV. A. 
Mittlere Läsion Werte und Standardfehler des Mittelwerts (S.E.) 
für jede Impfstoffdosis Gruppe. Die Bewertungen sind 
Mittelwerte der Bewertungen für sieben bis acht Mäuse pro 
Gruppe. Bewertung 0 - keine eindeutige Pathologie, 1 - milde 

Peribronchiole und perivaskuläre zelluläre Infiltration, 2 - 
mäßige Peribronchiole und perivaskuläre zelluläre Infiltration, 3 
- schwere Peribronchiole und perivaskulär zelluläre Infiltration 
mit Verdickung der Alveolarwände, Alveolar Infiltration und 
Bronchiole-Epithelzell-Nekrose und Trümmer in dem Lumen. 
Für jede Mauslunge wurden 10 bis 20 Mikroskopiefelder 
bewertet. B. B. Mittelwert und Standardfehler des Mittelwerts 
(S.E.) für Eosinophile als Prozent der infiltrierenden Zellen für 
jede Impfstoff-Dosierungsgruppe. Werte sind Mittelwert der 
Punktzahlen für sieben bis acht Mäuse pro Gruppe. Wertung: 0 
- <5% von Zellen, 1 - 5–10% der Zellen, 2 - 10–20% der Zellen, 3 
- >20% der Zellen. Zehn bis 20 Mikroskopiefelder wurden für 
jede Mauslunge bewertet. Analysen: A. Mittelwert Die 
Läsionswerte waren nicht unterschiedlich p>0,05. B. Die 
mittleren Eosinophil-Werte waren verschieden p>0,001. 
Durchschnittswerte für Impfstoffgruppen größer als Nicht-
Impfstoff Gruppen für Balb c und C57BL/6 p<0,001 für alle 
Vergleiche. Mittlere Eosinophil-Werte für die gleichen Gruppen, 
die sich für Balb/c und C57BL/6 nicht unterscheiden p>0,05.  
doi: 10.1371 / journal.pone.0035421.g008 
 

Somit induzierten alle vier bewerteten Impfstoffe eine 
Immunpathologie; dennoch, alle vier induzierten auch 
neutralisierende Antikörper und Schutz vor Infektionen, 
im Vergleich zu konfrontierten Kontroll-Tieren.  
 Die Immunpathologie trat in allen Experimenten in der 
vorliegenden Studie in Abwesenheit eines 
nachweisbaren Virus in der Lunge von Mäusen zwei Tage 
nach Konfrontation mit infektiösem Virus auf. In zwei 
Experimenten wurde eine Lebend-Virus Gruppe, die 
anschließend mit Lebendviren herausgefordert wurde, 
einbezogen. Diese herausgeforderten Tiere zeigten auch 
ähnliche histopathologische Veränderungen nach der 
Exposition, obwohl kein infektiöses Virus am Tag zwei in 
der Lunge nachgewiesen wurde; im letzteren Fall waren 
die Infiltrate jedoch nahezu 100%  
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Abbildung 9. Mikrophotographien von Lungengewebe. 

Repräsentative Mikrophotographien von Lungengewebe zwei 

Tage nach Exposition von Balb/c und C57BL/6-Mäuse, denen 

zuvor ein SARS-CoV-Impfstoff verabreicht worden war. 

Lungenschnitte wurden getrennt mit H&E gefärbt (rosa und 

blaue mikroskopische Aufnahmen) oder die 

immunhistochemische Färbung für Eosinophil Haupt- 

Grundprotein (blaue und braune mikroskopische Aufnahmen). 

Balb/c-Mäuse-Lungenschnitte befinden sich in der linken Spalte 

und C57BL/6 in der rechten Spalte; doppelt Inaktivierter 

Ganzvirus-Impfstoff befindet sich in den oberen vier Feldern, 

und Mäusen die β-Propiolacton inaktivierte Ganzvirus-Impfstoff 

verabreicht wurde sind in den unteren vier Feldern. 

Pathologische Veränderungen beobachtet (entzündlich 

Infiltrate) sind in Balb/c und C57BL/6 ähnlich und Eosinophile 

sind in beiden Gruppen markant.  

doi: 10.1371 / journal.pone.0035421.g009 

 

Monozyten und Lymphozyten ohne die eosinophile 

Komponente, welche bei den geimpften 

herausgeforderten Tieren gesehen wurden. In einem 

separaten Test zur Beurteilung der Auswirkungen der 

Exposition-Inokulation* erhielten Mäuse eine IN-

Exposition mit 10
8
 TCID50 inaktiviertem ganzen SARS-

CoV. Lungen von diesen Tieren zeigten minimale oder 

keine histopathologischen Schäden (Daten nicht 

gezeigt). Diese Ergebnisse legen nahe, dass die 

Virusreplikation wahrscheinlich früh nach der Exposition 

auftrat, auch bei Tieren, denen früher lebendes CoV 

verabreicht wurde und dies ist für die Entwicklung der 

Pathologie erforderlich, einschließlich für die 

Immunpathologie. Die Infektion wäre vorübergehend 

gewesen, unten der Nachweisgrenze zwei Tage nach der 

Exposition oder neutralisiert in der homogenisierten 

Lunge vor dem Testen auf Virus. Trotzdem, der Th2-Typ, 

das immunpathologische Muster, wurde nur bei Tieren 

beobachtet, die einen inaktivierten Impfstoff früher 

bekamen. Im Verlauf dieser Experimente erschien ein 

Bericht mit einer ähnlichen immunpathologischen Typ 

Reaktion mit markanten Eosinophilen in SARS-CoV 

expositionierten Balb/c-Mäusen, diese bekamen 

venezolanische Pferdeenzephalitis (VEE) Vektor welche 

das SARS-Nucleocapsid-Protein-Gen enthielten [18]. Die 

Herausgeforderten Tiere zeigten eine ähnliche Infektion 

wie nicht geimpfte Tiere als auch Immunpathologie vom 

Th2-Typ. Ein ähnliches Experiment mit einem VEE 

Vektor, der nur das S-Gen enthielt, zeigte Schutz gegen 

Infektion und keine Immunpathologie. Vor kurzem hat 

diese Gruppe über eine Immunpathologie berichtet mit 

ausgeprägter Infiltration von Eosinophilen nach SARS-

CoV-Exposition bei Balb/c-Mäusen, die mit dem gleichen 

doppelt inaktivierten Vollvirus-Impfstoff geimpft 

wurden, der in unserem Experiment verwendet wird 

[28]. Sie schreiben die immunpathologische Reaktion 

nach diesen SARS-CoV-Impfungen auf das 

Vorhandensein des Nucleocapsid-Proteins (N) im 

Impfstoff zu. In einem anderen Bericht wurde Impfstoff 

als Vektorimpfstoff für Immunisierung von Balb/c-

Mäusen verwendet mit allen SARS-CoV Protein 

Strukturen (N, S, Membran und Hülle) und dann mit 

SARS-CoV herausgefordert [21]. Eine Virusinfektion war 

danach in allen herausgeforderten Gruppen vorhanden, 

aber reduziert in der S-Vektor-Impfstoffgruppe. Die 

Histopathologie Punktzahlen für die N-haltige 

Vektorgruppe waren hoch und für die S-haltige Gruppe 

niedrig und für die Vehikel-Kontrollgruppe. Eosinophile 

Infiltrate und IL-5 waren in der N-Impfstoff Gruppe 

erhöht, aber nur IL-5 war in der S-Impfstoffgruppe 

erhöht.  

Um sicher zu sein, dass in unseren Studien der 

Immunpathologie Th2-Typ, durch den S-Protein-

Impfstoff, ausgelöst wurde und in der Hoffnung, dass 

sich eine größere Immunantwort durch höhere 

Dosierungen des Impfstoffs ergeben und einen besseren 

Schutz gegen Infektionen induzieren, sowie die 

immunpathologische Reaktion reduzieren oder 

verhindern, wurde in unserem 2. Experiment bis zu 9 μg 

des S-Proteins zur Immunisierung verwendet. Während 

erhöhte Serumtiter Antikörper induziert wurden und am 

zweiten Tag danach kein Virus bei den meisten Tieren 

nachgewiesen wurde, trat nach der Exposition die 

Immunpathologie vom Th2-Typ auf und die 

Immunpathologie wie früher nach der Impfung mit dem 

DI Ganzvirus-Impfstoff wurde erneut gesehen. Dieses 

Experiment umfasste auch die gesamten getesteten 

Virusimpfstoffe, wo früher bei Frettchen und 
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nichtmenschlichen Primaten, die Th2-Typ Immun-

pathologie beobachtet wurden. Dieser Impfstoff, der 

BPV in diesem Bericht, zeigte ein Muster der 

Antikörperantwort, Schutz gegen Infektion und 

Auftreten der Immunpathologie nach Exposition ähnlich 

dem DI-Vollvirus-Impfstoff (DIV).  

Ein abschließendes Experiment wurde durchgeführt, um 

die Spezifität zu bewerten. Die Balb/c-Mäuse wurden mit 

C57BL/6-Mäusen verglichen, welche nicht eine Neigung 

zu Th2-Antwort zeigen, wie dieses auftreten bei Balb/c-

Mäusen bekannt ist. C57BL/6-Mäuse in demselben 

Experiment zeigten ähnlich Ergebnisse bei Exposition wie 

bei Balb/c-Mäusen. Herausgeforderte Tiere, denen zuvor 

ein Influenza-Impfstoff verabreicht worden war, wurden 

infiziert und zeigten histopathologische Schädigung 

ähnlich wie bei Tieren, denen früher PBS verabreicht 

wurde; Keine der Gruppen zeigte die bei Tieren 

beobachteten eosinophilen Infiltrationen wie bei denen, 

die einen SARS-CoV-Impfstoff erhielten.  

 In diesen verschiedenen Experimenten wurde Alaun als 

Adjuvans verwendet und es ist bekannt, dass dieses 

Adjuvans eine Neigung zur Immunantwort vom Th2-

Typus fördert [48]. Jedoch, die gesehene 

Immunpathologie bei den expositionierten geimpften 

Tieren, trat auch bei Tieren auf, denen kein Alaun 

Impfstoff verabreicht wurde. Um festzustellen, ob ein 

Adjuvans, das eine Neigung zur Antwort vom Typ Th1 

hat, vor Immunpathologie schützt oder diese verhindert, 

haben wir ein Experiment gestartet, bei dem der DI PBS 

suspendierte Impfstoff mit kompletter Freunds Adjuvans 

behandelt wurde ein Adjuvans vom Th1-Typ. Dieses 

Experiment war jedoch durch den Hurrikan Ike im 

September 2008 abgebrochen worden wegen 

Überflutungsgefahr von Galveston, Texas. Von einem 

Experiment mit einem SARS-CoV-Gesamtvirus Impfstoff 

mit und ohne GlaxoSmithKline (GSK) Adjuvans ASO1 bei 

Hamstern wurde berichtet [25]. Es wurde angenommen, 

dass dieses Adjuvans die Immunantworten vom Th1-Typ 

induzieren [49]. Die Autoren geben keine beobachtete 

Lungen-Immunpathologie bei Tieren nach Exposition an, 

einschließlich der Gruppe, der ein Impfstoff ohne 

Adjuvans verabreicht wurde; jedoch, ob das 

Hamstermodell eine Immunpathologie vom Th2-Typ 

entwickeln könnte ist unsicher. Schließlich wurden in 

einer Reihe weiterer Studien zu Impfstoffen in 

Tiermodellsystemen berichtet, aber von einer 

Anwesenheit oder Abwesenheit der Immunpathologie 

nach Exposition wurde nicht berichtet.  

Tabelle 2. Zusammenfassungs-Bericht des Schutzes und 

der Immunpathologie in Tierversuchen mit SARS 

Coronavirus Impfstoffen. 

 

 

1
Referenz für jeden angegebenen; tr = dieser Bericht; w = mit, wo = ohne.  

2
Schutz gegen Infektionen (reduziertes Lungenvirus nach Exposition).  

3
Th2-Typ Immunpathologie, wie durch markante zelluläre Infiltrate mit 

Eosinophilen angezeigt. 
4
Cynomolgus-Affen.  

doi: 10.1371 / journal.pone.0035421.t002  

 

Eine Zusammenfassung der SARS-CoV-

Impfstoffbewertungen bei Tier-Versuchen (einschließlich 

des aktuellen Berichts), die eine Immunpathologie* nach 

der Exposition* anzeigen, sind in Tabelle 2 dargestellt. 

Wie erwähnt, alle Impfstoffe mit S-Protein induzierten 

Schutz gegen Infektion während die Studien mit VEE und 

Vaccinia*-Vektor, die das N-Protein-Gen enthielten, dies 

nicht taten. Ebenfalls gezeigt ist, dass von einer 

Immunpathologie vom Th2-Typ nach der Exposition, bei 

allen beobachten und geimpften Tiere, wenn eine 

Bewertung auf eine Immunpathologie durchgeführt 

wurde, zu berichten ist, mit Ausnahme der Studie an 

Hamstern mit einem GSK-Gesamtvirus Impfstoff. Somit 

zeigten, inaktivierte Ganzvirus-Impfstoffe, ob inaktiviert 

mit Formalin oder Beta-Propiolacton und ob mit oder 

ohne Alaun* Adjuvans* ein Immunpathologikum in der 

Lunge vom Th2-Typ* nach der Exposition. Wie 

angegeben, zwei Berichte ordneten die 

Immunpathologie dem Vorhandensein des N-Proteins im 

Impfstoff zu; Wir fanden jedoch die gleiche 

immunpathologische Reaktion in Tieren die nur S-

Protein-Impfstoff erhielten, obwohl es von geringerer 

Intensität zu sein schien. Somit ist eine 

immunpathologische Reaktion vom Th2-Typ bei 

Exposition* geimpfter Tiere, bei drei von vier 

Tiermodellen (nicht bei Hamstern) aufgetreten, mit zwei 
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verschiedenen Inzuchttier-Mausstämmen mit vier 

verschiedenen Arten von SARS-CoV-Impfstoffen mit und 

ohne Alaun-Adjuvans. Von einer inaktivierten Impfstoff 

Zubereitung, die dies nicht induziert, wurde bei Mäusen, 

Frettchen und Nichtmenschlichen Primaten, nicht 

berichtet. Diese kombinierte Erfahrung gibt Anlass zur 

Sorge für Versuche mit SARS-CoV-Impfstoffen beim 

Menschen. Klinische Studien mit SARS Coronavirus-

Impfstoffen wurden durchgeführt, von denen berichtet 

wurde, dass sie Antikörperantworten induzieren und 

„sicher“ sind [29, 30]. Jedoch der Nachweis der 

Sicherheit erfolgte für einen kurzen Beobachtungs-

zeitraum. Die Bedenken, die sich aus dem vorliegenden 

Bericht ergeben, betreffen eine Immunpathologische 

Reaktion bei geimpften Personen bei Exposition mit 

infektiösem SARS-CoV, der Grundlage für die 

Entwicklung eines Impfstoffs für SARS. Zusätzliche 

Sicherheitsbedenken betreffen die Wirksamkeit und 

Sicherheit gegen antigene Varianten von SARS-CoV und 

die Sicherheit von geimpften Personen, die anderen 

Coronaviren insbesondere der Typ 2 Gruppe ausgesetzt 

sind. Unsere Studie mit einem VLP SARS Impfstoff 

enthielt das N-Protein des Maus-Hepatitis-Virus und 

Bolles et al., berichteten, dass die Immunpathologie  bei 

Mäusen heterolog* auftritt bei Gp2b-CoV-Impfstoffe 

nach Exposition [25]. Diese Sorge entstammt dem 

Vorschlag, dass das N-Protein das dominierende Antigen 

sein könnte, welche die immunpathologische Reaktion 

provoziert.  

Wegen der gut dokumentierten Schwere der 

Atemwegserkrankung bei Säuglingen, denen ein 

inaktivierter RSV-Impfstoff verabreicht wurde und sich 

anschließend mit RSV infizierten, wird erachtet, dass die 

Th2-Typ immunpathologische Reaktion auf diese 

zurückzuführen ist und eine große Anzahl von Studien 

mit dem Balb/c-Mausmodell, beschreiben und erläutern 

viele Komponenten der immunpathologischen Reaktion 

auf die RSV-Impfstoffe, die Ähnlichkeit mit den SARS-

CoV-Impfstoffbewertungen bei Balb/c Mäuse haben, sie 

unterstützen die Vorsicht bei klinischen 

Impfstoffversuchen mit SARS-CoV Impfstoffen beim 

Menschen. Interessant sind die ähnlichen Vorfälle bei 

C57BL/6-Mäuse und bei Frettchen und 

nichtmenschlichen Primaten, die alternative Modelle zur 

Aufklärung von Impfstoff-induzierten Mechanismen für 

das Auftreten von immunpathologischen Th2-

Reaktionen nach der Infektion bieten. Wie angegeben, 

zeigen starke Tiermodellbeweise die Expression des N-

Proteins durch den SARS-CoV-Vektor an, Impfstoffe 

können eine Sensibilisierung auslösen, die zu einer 

Immunpathologie vom Th2-Typ führt mit Infektion. Im 

Gegensatz zu unseren Ergebnissen fanden diese Studien 

keine eindeutigen Hinweise auf die Immunpathologie 

vom Th2-Typ auf Exposition von Mäusen, denen ein 

Vektorimpfstoff für das S-Protein verabreicht wurde. Die 

Feststellung einer Pathologie vom Th-2-Typ in unseren 

Tierstudien, immunisiert mit einem rDNA-produzierten 

S-Protein ist eindeutig. Diesbezügliche Tiermodellstudien 

mit FIPV bei Katzen und RSV bei Mäusen haben gezeigt, 

dass virale Oberflächenproteine das sensibilisierende 

Protein sein können von inaktivierten Impfstoffen für die 

Auslösung der Immunpathologie mit Infektion [32,45]. 

Dies legt nahe, dass die Präsentation des S. Protein in 

einem Vektorformat, die Immunantworten auf einen 

anderen Weg lenken können, so dass keine 

Sensibilisierung auftritt. Zu den Einschränkungen der 

vorliegenden Studien gehört ihre Ausführung nur mit 

Mäusen und die Unsicherheit über die Relevanz von 

Nagetiermodellen für SARS-CoV-Impfstoffe beim 

Menschen. Zusätzlich, eine intensivere Studie zur 

Virusreplikation, einschließlich quantitativer RT-PCR-

Untersuchungen würde möglicherweise die 

Wahrscheinlichkeit bestätigen, dass die Virusreplikation 

erforderlich ist, für die Induktion der Immunpathologie 

nach der Impfung. Bewertungen von Mechanismen für 

die Immunpathologie, einschließlich Immunglobulin- und 

Zytokinreaktionen auf Impfstoffe und Tests auf Antigen-

Antikörper-Komplexe in Geweben, die die Reaktion 

zeigen, könnten den immunpathologischen Befund vom 

Th2-Typ verstärkt haben. Schließlich eine erfolgreiche 

Studie mit einem Adjuvans vom Typ Th1, welche die Th2-

Pathologie nach Exposition nicht zeigen, hätte bestätigt, 

Th2 neigt zu Immunantworten und bietet einen 

potenziellen sicheren Impfansatz für SARS.  
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Begriffserklärungen: 
 
 
Adjuvans: Ein Adjuvans (Plural: Adjuvanzien oder Adjuvantien) bezeichnet in der Pharmakologie einen Hilfsstoff, 
der die Wirkung eines Arzneistoffes verstärkt - möglichst ohne eine eigene pharmakologische Wirkung zu 
entfalten. https://flexikon.doccheck.com/de/Adjuvans 
 
Alaun: Doppelsalz mit blutstillender Wirkung (P.Reuter, Dr.med., Springer Kompaktwörterbuch Medizin, 2. Auflage 
2005) 
 
Antikörpertiter:  Titer 
 
BEI: „bei Resources“ Selbstbeschreibung: „..wir sind die führende Quelle für hochwertige Kulturen und Reagenzien 
für die Forschung zu Mikrobiologie und Infektionskrankheiten. …. Katalysator für Ihre weltweiten 
Forschungsanstrengungen. Materialien von BEI Resources werden registrierten Forschern kostenlos zur Verfügung 
gestellt (möglicherweise fallen zusätzliche Versandkosten an). https://www.beiresources.org 

 
 
Chimäre : Bei einer Chimäre handelt es sich um ein Lebewesen, welches aus Zellen verschiedener genetischer 
Herkunft besteht, wobei den genetisch differenten Zellen Immuntoleranz vom Organismus entgegengebracht wird. 
 

CPE: Zytopathischer Effekt: (CPE Englisch) cytopathic effect.  

Als zytopathischen Effekt bezeichnet man degenerative Veränderungen der Zellmorphologie, die im Rahmen von 

Virusinfektionen auftreten. https://flexikon.doccheck.com/de/Spezial:Suche?q=CPE+ 
 
Eosinophil: bezeichnet man in der Histologie(siehe Histologie) Zellen, Zellbestandteile oder Gewebebestandteile, 
die sich mit dem sauren Farbstoff Eosin (Tetrabromfluoreszein-Natrium) rotorange bis rosa färben lassen.  
Eosin wird sehr häufig in Kombination mit Hämatoxylin als sogenannte "HE-Färbung" verwendet, um ein 

histologisches(=Gewebe) Übersichtspräparat herzustellen. (https://flexikon.doccheck.com/de/Eosinophil) 

 

https://www.beiresources.org/
https://flexikon.doccheck.com/de/Zytopathischer_Effekt?utm_source=www.doccheck.flexikon&utm_medium=web&utm_campaign=DC%2BSearch
https://flexikon.doccheck.com/de/Spezial:Suche?q=CPE+
https://flexikon.doccheck.com/de/Histologie
https://flexikon.doccheck.com/de/Zelle
https://flexikon.doccheck.com/de/Gewebe
https://flexikon.doccheck.com/de/Eosin
https://flexikon.doccheck.com/de/H%C3%A4matoxylin
https://flexikon.doccheck.com/de/H%C3%A4matoxylin-Eosin-F%C3%A4rbung
https://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=%C3%9Cbersichtspr%C3%A4parat&action=edit&redlink=1
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Exposition: (Herausforderung) bezeichnet man den beabsichtigten oder unbeabsichtigten Kontakt bzw. das 
Ausgesetzt sein des Organismus oder seiner Teilstrukturen (Gewebe, Zellen, Moleküle) gegenüber externen 
Einflüssen wie Bakterien, Viren, Lärm usw. (https://flexikon.doccheck.com/de/Exposition) 
 
H&E: ist die Kombination von zwei histologischen Färbungen: Hämatoxylin und Eosin. Das Hämatoxylin färbt die 
Zellkerne blau und Eosin färbt die extrazelluläre Matrix und das Zytoplasma rosa, wobei andere Strukturen 
unterschiedliche Schattierungen, Farbtöne und Kombinationen dieser Farben annehmen. (Wikipedia aus dem 
Englischen übersetzt). 
 
Herausforderung: Siehe Exposition 
 
Heterolog bedeutet in der Medizin "andersartig" bzw. "von abweichender Form oder Funktion". 
(https://flexikon.doccheck.com/de/Heterolog) 
 
Histologie ist die Wissenschaft von den biologischen Geweben, und damit ein Teilgebiet der Medizin und Biologie, 
genauer der Anatomie und der Pathologie. 
 
Homogenat: in der Biologie eine Suspension, die beim Aufschließen von Zellen (Zellaufschluß), Organen oder 
ganzen Organismen entsteht und zur Ermittlung von Funktion, chemischer Zusammensetzung und 
makromolekularer Organisation von intrazellulären Kompartimenten und Proteinen dient. Homogenate lassen sich 
durch Zerreiben im Mörser oder Homogenisator, Scherkräfte in der Ultrazentrifuge und im Glashomogenisator 
oder, wie bei Mikroorganismen vielfach angewandt, durch Zertrümmern mit Glaskugeln im Mickle-Homogenisator, 
mit Ultraschall, durch mehrfaches langsames Tiefgefrieren und Auftauenlassen oder nach Druckentspannung nach 
hydraulischem Pressen (french-press) herstellen. https://www.spektrum.de/lexikon/biologie/homogenat/32409 
 
Immunogenität Synonym: Antigenität Englisch: immunogenicity. Die Immunogenität ist die Fähigkeit eines 
Antigens (=nicht körpereigenes Gen), eine Immunantwort (Immunisierung, Sensibilisierung) auszulösen. 
 
Immunpathologie, Lehre von den Fehlfunktionen des Immunsystems (Immunopathien), welche die 
Autoimmunkrankheiten, Überempfindlichkeitsreaktionen und Immundefizienzen umfassen. 
(https://www.spektrum.de/lexikon/biologie/immunpathologie/33841) 
 
Inokulums: Inokulation: Einbringen eines Erregers in einen Nährboden oder einen Organismus (P.Reuter, Dr.med., 
Springer Kompaktwörterbuch Medizin, 2. Auflage 2005) 
 
Läsion: ist ein medizinischer Fachbegriff, der "Schädigung", "Verletzung", "pathologische Veränderung" oder 
"Störung" bedeutet. https://flexikon.doccheck.com/de/Läsion 
 

NIH: https://www.nih.gov 

U.S. Department of Health & Human Services   = US Gesundheitsministerium   

https://flexikon.doccheck.com/de/Organismus
https://flexikon.doccheck.com/de/Exposition
https://flexikon.doccheck.com/de/Heterolog
https://flexikon.doccheck.com/de/Gewebe
https://flexikon.doccheck.com/de/Medizin
https://flexikon.doccheck.com/de/Biologie
https://flexikon.doccheck.com/de/Anatomie
https://flexikon.doccheck.com/de/Pathologie
https://flexikon.doccheck.com/de/Läsion
https://www.nih.gov/
https://www.nih.gov/
https://www.hhs.gov/
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PBS= Isotonische Salzlösung (Kochsalzlösung), die für humane Zellen nicht schädlich ist. 
(https://flexikon.doccheck.com/de/PBS-Puffer) 
 
Komorbidität: bezeichnet man in der Medizin das Auftreten zusätzlicher Erkrankungen im Rahmen einer 
definierten Grunderkrankung. (https://flexikon.doccheck.com/de/Komorbidität) 
 
Respiratorisch bedeutet "die Atmung (Respiration) betreffend". (https://flexikon.doccheck.com/de/Respiratorisch) 
 
RSV: Die RSV-Infektion verursacht eine Infektion des Respirationstraktes (=Atmungstraktes) mit Ausbildung einer 

Bronchiolitis bzw. einer obstruktiven Bronchitis. Typischerweise erfolgt die Infektion mit dem Respiratory Syncytial 

Virus (RSV) im Säuglingsalter und führt zu schweren Verläufen. 

Titer: (=Antikörper) letzte Verdünnungsstufe einer Antigen oder Antikörperprobe, die gerade noch eine Reaktion 

zeigt. (P.Reuter, Dr.med., Springer Kompaktwörterbuch Medizin, 2. Auflage 2005) 

Vaccinia-Virus, E vaccinia virus, das zur Pockenschutzimpfung sowie für biochemische, 

virologische / gentechnologische Experimente verwendete, in der Natur nicht vorkommende, „Vakzinevirus“ der 

Vaccinia-Untergruppe. V. weist eine enge Verwandtschaft zum Variola- und Kuhpocken-Virus auf. Es ist nur wenig 

humanpathogen und sowohl durch Tierpassage als auch in Gewebekultur züchtbar. 

Vero: Vero-Zellen sind eine immortalisierte Zelllinie, die sich von Nierenzellen der grünen Meerkatze ableitet. 

(https://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=Special%3ASearch&search=vero) 

 

 

  

https://flexikon.doccheck.com/de/PBS-Puffer
https://flexikon.doccheck.com/de/Grunderkrankung
https://flexikon.doccheck.com/de/Komorbidität
https://flexikon.doccheck.com/de/Atmung
https://flexikon.doccheck.com/de/Respiration
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Studie 2:  28. Okt. 2020   https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33113270/ 

Offenlegung der Einverständniserklärung gegenüber Impfstoffversuchspersonen mit dem 

Risiko, dass COVID-19-Impfstoffe die klinische Erkrankung verschlimmern kann. 

 

Original Bildschirmkopie

 

Zusammenfassung Übersetzung 

Ziele der Studie: Das Verständnis der Patienten ist ein wesentlicher Bestandteil der Einhaltung der medizinischen 

Ethikstandards für die Einwilligung nach Aufklärung des Studiendesigns. Ziel der Studie war es festzustellen, ob 

genügend Literatur vorhanden ist, um von den Ärzten die Offenlegung des spezifischen Risikos zu verlangen, dass 

COVID-19-Impfstoffe die Krankheit verschlimmern könnten, wenn sie einer Exposition oder einem zirkulierenden 

Virus ausgesetzt werden. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33113270/
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Zur Durchführung der Studie verwendete Methoden: Die veröffentlichte Literatur wurde überprüft, um 

präklinische und klinische Beweise dafür zu ermitteln, dass COVID-19-Impfstoffe die Krankheit verschlimmern 

können, wenn sie einer Exposition oder einem zirkulierenden Virus ausgesetzt werden. Die Protokolle für klinische 

Studien für COVID-19-Impfstoffe wurden überprüft, um festzustellen, ob die Risiken ordnungsgemäß offengelegt 

wurden. 

Ergebnisse der Studie: COVID-19-Impfstoffe, die neutralisierende Antikörper hervorrufen sollen, können 

Impfstoffempfänger für schwerere Krankheiten sensibilisieren, als wenn sie nicht geimpft wären. Impfstoffe gegen 

SARS, MERS und RSV wurden nie zugelassen, und die Daten, die bei der Entwicklung und Erprobung dieser 

Impfstoffe gewonnen wurden, deuten auf ein ernstes mechanistisches Problem hin: Impfstoffe, die empirisch 

unter Verwendung des traditionellen Ansatzes entwickelt wurden (bestehend aus dem unmodifizierten oder 

minimal modifizierten viralen-Spike Coronavirus - um neutralisierende Antikörper auszulösen), die aus Protein, 

viralem Vektor, DNA oder RNA bestehen und unabhängig von der Abgabemethode, können die COVID-19-

Krankheit durch antikörperabhängige Verstärkung (ADE) verschlimmern.  

Dieses Risiko ist in Protokollen klinischer Studien und Einverständniserklärungen für laufende COVID-19-

Impfstoffstudien genügend verschleiert, so dass ein angemessenes Verständnis des Patienten für dieses Risiko 

unwahrscheinlich ist, wodurch eine wirklich informierte Zustimmung der Probanden in diesen Studien vermieden 

wird.  

Aus der Studie gezogene Schlussfolgerungen und klinische Implikationen: Das spezifische und signifikante COVID-

19-Risiko für ADE (antikörperabhängige Verstärkung ) hätte und sollte den Probanden deutlich und unabhängig 

mitgeteilt werden, die sich derzeit in Impfstoffstudien befinden, sowie denjenigen, die für die Studien rekrutiert 

wurden und zukünftigen Patienten nach der Impfstoffzulassung, um den medizinisch-ethischen Standard des 

Patientenverständnisses für die Einwilligung nach der Aufklärung zu erfüllen. 

© 2020 John Wiley & Sons Ltd. 

 

 

 

Studie 3:   10. Oct. 2019     https://www.sciencedirect.com Suchwörter: [Keywords:     
                                 Influenza]   [Author name: Wolff Greg] 

 

 
„Influenza-Impfung und Interferenz mit Atemwegsviren beim Personal des 

Verteidigungsministeriums während der Influenza-Saison 2017-2018“ 

 
Original: „Influenza vaccination and respiratory virus interference among Department of Defense 
personnel during the 2017-2018 influenza season“ (USA).  
 

https://www.sciencedirect.com/
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Übersetzung Zusammenfassung Influenza Impfung 

Zweck  

Eine Influenza-Impfung kann das Risiko für andere Atemwegsviren erhöhen, ein Phänomen, das als 

Virusinterferenz bezeichnet wird. Testnegative Studiendesigns werden häufig verwendet, um die 

Wirksamkeit von Influenza-Impfstoffen zu berechnen. Das Phänomen der Virusinterferenz widerspricht 

der Grundannahme der testnegativen Impfstoffwirksamkeitsstudie, dass die Impfung das 

Infektionsrisiko mit anderen Atemwegserkrankungen nicht verändert, wodurch möglicherweise die 

Wirksamkeit des Impfstoffs in die positive Richtung beeinflusst wird. Ziel dieser Studie war es, die 

Virusinterferenz zu untersuchen, indem der Status von Atemwegsviren unter Mitarbeitern des 

Verteidigungsministeriums anhand ihres Influenza-Impfstatus verglichen wurde. Darüber hinaus wurden 

einzelne Atemwegsviren und ihr Zusammenhang mit der Influenza-Impfung untersucht. 
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Ergebnis 

Wir verglichen den Impfstatus von 2880 Personen mit Atemwegsviren ohne Influenza mit 3240 

Personen mit pan-negativen Ergebnissen. Im Vergleich von geimpften mit nicht geimpften Patienten 

betrug die angepasste relative Verhältnisziffer(=ORs) für Nicht-Grippeviren 0,97 (95% -Konfidenzintervall 

(CI): 0,86, 1,09; p = 0,60). Zusätzlich wurde der Impfstatus von 3349 Influenza-Fällen mit drei 

verschiedenen Kontrollgruppen verglichen: allen Kontrollen (N = 6120), nicht-Influenza-positiven 

Kontrollen (N = 2880) und pan-negativen Kontrollen (N = 3240). Die angepassten ORs für die Vergleiche 

zwischen den drei Kontrollgruppen variierten nicht stark (Bereich: 0,46–0,51). 

 

Schlussfolgerungen 

Der Erhalt einer Influenza-Impfung war in unserer Testgruppe nicht mit einer Virusinterferenz 

verbunden. Die Untersuchung der Virusinterferenz durch bestimmte Atemwegsviren zeigte gemischte 

Ergebnisse. Von Impfstoffen abgeleitete Virusinterferenzen waren signifikant begleitet mit Coronavirus 

und humanem Metapneumovirus; Ein signifikanter Schutz durch Impfungen war jedoch nicht nur mit 

den meisten Influenzaviren verbunden, sondern auch mit Parainfluenza-, RSV- und Nicht-Influenzavirus-

Koinfektionen. 

 

Englischer Originaltext der Schlussfolgerung siehe Absatz oben. 

„Conclusions 

Receipt of influenza vaccination was not associated with virus interference among our population. 
Examining virus interference by specific respiratory viruses showed mixed results. Vaccine derived virus 
interference was significantly associated with coronavirus and human metapneumovirus; however, 
significant protection with vaccination was associated not only with most influenza viruses, but also 
parainfluenza, RSV, and non-influenza virus coinfections.“ 
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Studie 4:   12.-13. März 2020     https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7247514/ 

Zusammenfassender Konsensbericht für das CEPI / BC-Treffen vom 12. bis 

13. März 2020: Bewertung des Risikos einer Verstärkung der Krankheit mit 

COVID-19-Impfstoffen 

Consensus summary report for CEPI/BC March 12-13, 2020 meeting: Assessment of risk of disease 

enhancement with COVID-19 vaccines 

 

Übersetzung der Zusammenfassung:  

Ein neuartiges Coronavirus (CoV), das Coronavirus 2 mit schwerem akutem respiratorischem Syndrom 

(SARS-CoV-2), trat Ende 2019 in Wuhan, China, auf und hat sich seitdem als globale Pandemie 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7247514/
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verbreitet. Sichere und wirksame Impfstoffe sind daher dringend erforderlich, um die signifikante 

Morbidität und Mortalität der Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) zu verringern und die wichtigsten 

wirtschaftlichen Auswirkungen zu verringern. Es gab eine beispiellose schnelle Reaktion von 

Impfstoffentwicklern mit derzeit über hundert Impfstoffkandidaten in der Entwicklung und mindestens 

sechs haben das klinische Stadium erreicht. Eine große Herausforderung bei der raschen Entwicklung 

besteht jedoch darin, Sicherheitsprobleme sowohl durch ein durchdachtes Impfstoffdesign, als auch 

durch eine gründliche und zeitnahe Bewertung, zu vermeiden. In der Vergangenheit wurde für einige 

wenige virale Impfstoffe über ein Syndrom der "Krankheitsverstärkung" berichtet, bei dem die 

Immunisierten einen erhöhten Schweregrad oder Tod erlitten, als sie später auf das Virus stießen oder 

eine erhöhte Infektionshäufigkeit aufwiesen. Tiermodelle ermöglichten es Wissenschaftlern, den 

zugrunde liegenden Mechanismus für den ersteren Impfstoff gegen das Respiratory Syncytial Virus (RSV) 

zu bestimmen und wurden verwendet, um neue RSV-Impfstoffkandidaten zu entwerfen und zu 

untersuchen. Da einige Impfstoffe gegen das Atmungssyndrom im Nahen Osten (MERS) und SARS-CoV-1 

in einigen Tiermodellen Hinweise auf eine Krankheitsverstärkung gezeigt haben, ist dies ein besonderes 

Problem für SARS-CoV-2-Impfstoffe. Um dieser Herausforderung zu begegnen, berief die Koalition für 

Innovationen zur Vorbereitung auf Epidemien (CEPI), die Brighton Collaboration (BC) und die 

Sicherheitsplattform für Notfall-Impfstoffe (SPEAC) am 12. und 13. März 2020 ein wissenschaftliches 

Arbeitstreffen von Experten auf dem Gebiet der Impfstoffimmunologie und Coronaviren ein um zu 

prüfen, welche Impfstoffkonstruktionen Sicherheitsbedenken verringern könnten und wie Tiermodelle 

und immunologische Bewertungen in frühen klinischen Studien zur Risikobewertung beitragen können. 

Dieser Bericht fasst die vorgelegten Beweise zusammen und enthält Überlegungen zur 

Sicherheitsbewertung von COVID-19-Impfstoffkandidaten bei der beschleunigten Impfstoffentwicklung. 

Interessenkonflikterklärung   

Interessenerklärung RB arbeitet mit VaxArt, Takeda, Moderna, Eli Lily und Pfizer zusammen. SB ist 

Berater von GSK in Angelegenheiten, die nicht mit dem Thema dieses Manuskripts zusammenhängen. 

CD ist ein Berater von Medicago bei seinen Impfprogrammen. Ihr Ehemann besitzt Aktien der Dynavax 

Technologies Corporation. BSG ist ein benannter Erfinder von Patentanmeldungen im Zusammenhang 

mit Coronavirus-Impfstoffen und monoklonalen Antikörpern. AJP ist Vorsitzender des Gemischten 

Ausschusses für Impfung und Immunisierung (JCVI) des britischen Ministeriums für Gesundheit und 

Soziales (DHSC) und Mitglied des SAGE der WHO. AJP ist ein NIHR Senior Investigator. PL, DA, SRA, RTC, 

AMD, SDM, DM, SP, PAP, CQ und KS erklären keine konkurrierenden finanziellen Interessen oder 

persönlichen Beziehungen, die die in diesem Manuskript gemeldete Arbeit beeinflusst haben könnten. 
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Publikation 1:  Okt. 2020  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673620321565 
 

Verwendung von vektorisierten Adenovirus-Typ5 Impfstoffen: eine warnende 

Geschichte 
Use of adenovirus type-5 vectored vaccines: a cautionary tale 

Übersetzung des Anfangs:  

Wir schreiben, um Bedenken hinsichtlich der Verwendung eines rekombinanten Adenovirus Typ 5 (Ad5) 

-Vektors für eine COVID-19-Phase-1-Impfstoffstudie 1 und nachfolgende fortgeschrittene Studien 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673620321565
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auszudrücken. Vor über einem Jahrzehnt haben wir die Phase-2b-Studien von Step und Phambili 

abgeschlossen, in denen ein Ad5-Vektor-HIV-1-Impfstoff, der in drei Immunisierungen verabreicht 

wurde, auf seine Wirksamkeit gegen den Erwerb von HIV-1 untersucht wurde. 2, 3 Beide internationalen 

Studien ergaben ein erhöhtes Risiko für den Erwerb von HIV-1 unter geimpften Männern….in den ersten 

folgenden 18 Monaten.   

Der Auslöser wird in dem verabreichten Vektorvirus gesehen. 
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Publikation 2:  Sep. 2020          https://www.who.int/bulletin/online_first/BLT.20.265892.pdf  

Infektions-Sterblichkeitsrate von COVID-19 abgeleitet aus 

Seroprävalenzdaten*  

 
Veröffentlichung: Bulletin der Weltgesundheitsorganisation;  

Typ: Forschung   Artikel-ID: BLT.20.265892 
 

*Die Seroprävalenz ist ein Maß des Nachweises bestimmter immunologischer Parameter in einer Population zu 

einem bestimmten Zeitpunkt. 

John P A Ioannidis    «Ioannidis gehört zu den meist-zitierten Wissenschaftlern weltweit. 

https://de.wikipedia.org/wiki/John_Ioannidis 

 

Übersetzung des Absatzes „Results“: von John P A Ioannidis  

            Ergebnisse Ich inkludierte 61 Studien (74 Schätzungen) und acht vorläufige nationale 

https://www.who.int/bulletin/online_first/BLT.20.265892.pdf
https://de.wikipedia.org/wiki/John_Ioannidis
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Schätzungen. Die Schätzungen der Seroprävalenz lagen zwischen 0,02% und 53,40%. Todesrate bei 

Infektionen im Bereich von 0,00% bis 1,63%, korrigierte Werte von 0,00% bis 1,54%. An 51 Standorten 

betrug die mittlere Todesrate bei COVID-19-Infektionen 0,27% (korrigiert 0,23%): die Rate war 

0,09% an Standorten mit einer COVID-19-Sterblichkeitsrate, die unter dem globalen Durchschnitt liegt 

(<118 Todesfälle / Million), 0,20% an Standorten mit 118–500 COVID-19-Todesfällen / Million Menschen 

und 0,57% an Orten mit> 500 COVID-19-Todesfällen / Million Menschen. Bei Menschen <70 Jahre, 

lag die Sterblichkeitsrate bei Infektionen zwischen 0,00% und 0,31% mit rohen und korrigierten 

Medianwerten von 0,05%.    Das bedeutet 1 von 2000 Infizierten stirbt an Covid-19 unter 70 Jahre. 

 

Publikation 3:  Okt. 2020      https://www.der-arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?J=2020&S=85 

 
Zur Entwicklung genetischer Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 – technologische 

Ansätze sowie klinische Risiken als Folge verkürzter Prüfphasen 
(In diesem wird auch die Wirkungsweise der Impfstoffe beschrieben.) 

 
 

https://www.der-arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?J=2020&S=85


Feb. 2021 

36 
 

 

Auf Seite 4 der pdf Version: 

(Der Arzneimittelbrief) 

 

Die Beschleunigung der Prüfung eines Impfstoffs verkürzt zwangsläufig die 

Beobachtungszeitraume. Dies birgt Risiken in sich, da insbesondere in der klinischen 

Phase III, die aus guten Gründen oft Jahre dauert, seltene und verzögert auftretende 

Impfnebenwirkungen (Reaktogenität) klinisch relevant werden können. Die 

Teleskopierung birgt auch Risiken zur Einschätzung der klinischen Wirksamkeit der 

Impfung. Hier ist zwischen Immunogenität und klinischer Wirksamkeit zu 

unterscheiden. Der Nachweis der Immunogenität erfolgt serologisch durch den 

Nachweis neutralisierender Antikörper und T-Zell-vermittelter Immunität in Phase II. 

Der Nachweis der klinischen Wirksamkeit erfolgt in Phase III. Als wirksam kann ein 

Impfstoff nur dann eingestuft werden, wenn er menschliche Probanden beim 

natürlichen Kontakt mit dem Erreger vor der Infektion schützt. Der experimentelle 

Kontakt ist, insbesondere im Rahmen der beschleunigten Phasen zur Prüfung der 

Impfstoffsicherheit ebenfalls denkbar, medizinethisch aber umstritten. 

 

Auf Seite 5 der pdf Version: 

(Der Arzneimittelbrief) 

 

Der renommierte Genetiker und Virologe William Haseltine äußerte sich in einem Aufsatz 

im Scientific American zu den gegenwärtigen Strategien (15): „Die Teleskopierung von 

Testabfolgen und Genehmigungen setzt uns alle einem unnötigen Risiko im Zusammenhang mit 

der Impfung aus. (…) Schon eine ernste Nebenwirkung pro 1.000 Impfungen bedeutet bei 

100 Mio. Menschen für 100.000 einen Schaden, obwohl sie zuvor gesund waren“. Die 

potenziellen Impfnebenwirkungen müssen gegen den Nutzen (Wirksamkeit und sterile 

Immunität) eines Impfstoffs – insbesondere hinsichtlich harter Endpunkte wie Tod oder 

bleibende Behinderungen – abgewogen werden. Wenn man von einer Letalität bei COVID-19 

von im Median ca. 0,05% bei < 70-Jährigen weltweit ausgeht (16), wird es sehr schwer, in dieser 

Gruppe überhaupt einen Nutzen eines Impfstoffs nachzuweisen. Daher müssten die Impfstoffe 

eigentlich vorwiegend in der Gruppe der > 70-Jährigen getestet werden, was aber zurzeit nicht 

geschieht. Es ist auch zu befürchten, dass Impfstoffe für Ältere gar nicht zugelassen werden, weil 

sie bei ihnen nicht geprüft wurden. Ein weiterer wichtiger Nutzen wäre die Unterbrechung der 

Infektionskette, also die Erzeugung einer sterilen Immunität. 
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--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Publikation 4: Dez. 2020  https://www.nytimes.com/2020/12/08/health/covid-vaccine-

mask.html 

Hier ist, warum geimpfte Menschen immer noch eine Maske tragen müssen 

 

  

"Viele Menschen denken, dass sie nach 

der Impfung keine Masken mehr tragen 

müssen", sagte Michal Tal, Immunologe 

an der Stanford University. "Es wird 

wirklich wichtig sein, dass sie wissen, dass 

sie weiterhin Masken tragen müssen, 

weil sie immer noch ansteckend sein 

können." 

https://www.nytimes.com/2020/12/08/health/covid-vaccine-mask.html
https://www.nytimes.com/2020/12/08/health/covid-vaccine-mask.html
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Studien QUELLEN Homepages: 
 
Seite wo die Impfstoffstudie heruntergeladen wurde: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov 
National center for Biotechnology Information  USA Government = US-Regierung 
Auf der dritten angegebenen Seite ist die Literatur. 

 
 
 

PMC 
US National Library of Medicine  (US-Nationale Bibliothek der Medizin) 
National Institute of Health (Nationales Institut der Gesundheit) 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ 
 
  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
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Studie 2 

 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3335060/pdf/pone.0035421.pdf

 

 
  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3335060/pdf/pone.0035421.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3335060/pdf/pone.0035421.pdf
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Homepage  
 
https://www.sciencedirect.com 
 
 

 
 
 

Schlussbemerkungen: 
 Die Übersetzungen wurden nach bestem Wissen gemacht. Durch Angabe der Quellen ist 

jederzeit eine eigene Prüfung möglich.  

 Die Angaben zu angeführten Autoren beziehen sich nur auf die angesprochenen Textteile.  
 

 Bei einem Medikament bekommen wir immer eine Packungsbeilage mit den Nebenwirkungen. 
Bei einer Impfstraße ist dies kaum möglich. 

 Wenn ich merke, dass ich nach der ersten Tablette starke Nebenwirkungen habe, kann ich 
jederzeit aufhören. Bei der Impfung habe ich mindestens eine Hälfte schon bekommen. 

 Vertrauen Sie Ihrem eigenem Denken und setzen Sie es ein. Die Dinge sollten logisch sein. 
Wenn Denken und Gefühl anspringen, ist meistens etwas dran. 

 Es ist für viele in unserer Gesellschaft nicht vorstellbar, dass die Herrschenden sich nicht um uns 
sorgen. Nur - wie viele Könige, Diktatoren, Präsidenten von Großmächten und Mächtige haben 
sich jemals davor gescheut, Kriege zu führen oder Dinge zu machen, bei denen klar war, dass 
Menschen sterben oder Schaden erleiden? Und so manches ist aus Unwissenheit geschehen. 

 Die meisten Menschen suchen laut dem Philosophen Karl Jaspers nicht die Wahrheit, sondern 
nach einem Halt. Wer nach Halt sucht, ist manipulierbar. Hab keine Angst! 

 Jeder Mensch hat die freie Entscheidung, sich impfen oder nicht impfen zu lassen. Er sollte dies 
aber nach einer gründlichen Information tun. 

 
 

https://www.sciencedirect.com/

