SARS-CoV-2: Virus und Impfung

* Die Inzidenzen fiir die Infektion mit SARS-CoV-2 sind in denjenigen Gebieten besonders
hoch, wo auch die Impfquoten hoch sind. Wenn die Immunisierung die Infektion und damit
die Ausbreitung des Virus reduzieren wiirde, miissten die Inzidenzen bei hohen Impfquoten
niedrig sein.

* SARS-CoV-2 vermehrt sich zundchst in den Schleimhéuten (Epithelien) der Atemwege. In
diesen ist aber die Antikorpermenge viel geringer als im Blut oder Gewebe, und daher kann
eine Immunisierung keinen guten Schutz vor Ansteckung bieten. Ausserdem wird im Epithel
IgA statt IgG bendétigt, das in noch geringeren Mengen gebildet wird. Auch im Gehirn, in
das die Viren von den Nasenhohlen her eindringen, sind Antikérper nicht wirksam.

* Das virale S-Protein, das die Basis aller hier zugelassenen Impfstoffe bildet, ist nicht nur fiir
die Krankheitssymptome und Schiden von SARS-CoV-2-infizierten Patienten, sondern
ebenfalls fiir die Nebenwirkungen der Impfungen verantwortlich. Isoliertes, in Mause
injiziertes S-Protein ruft COVID-19-dhnliche Symptome hervor. Die Menge an S-Protein,
die im Novavax-Impfstoff verabreicht wird, ergibt im Blut eine Konzentration von 1 ng/ml,
die im Versuch zur Ausflockung fiihrt und damit die Thrombosen erklédren kann.

Allgemeines

Im Dezember 2019 trat in Wuhan in China eine neuartige Lungenkrankheit auf. Die Patienten
zeigten vor allem Lungenentziindung und Atemnot, und manche verstarben daran. Auf der Suche
nach dem Ausléser der Krankheit, die COVID-19 genannt wurde, wurde aus den Patienten ein Virus
isoliert, das sich in Zellkultur auf Epithelzellen der Atemwege (Lu et al., 2020) oder auf Zellen aus
der Niere (Li et al., 2003) vermehren ldsst und zu den Coronaviren gehort. Daher wurde es SARS-
CoV-2 genannt. Es besteht aus einer Hiille aus einer Lipidschicht, die drei verschiedene Proteine
enthélt. Im Inneren befinden sich weitere Proteine sowie eine RNA, die das Genom des Virus
darstellt. Die Sequenzierung des Genoms ergab eine Grosse von fast 30 000 Basenpaaren (Wu et
al., 2020; Zhou et al., 2020). Zum Vergleich: Das Genom des Bakteriums Escherichia coli hat ca.
4600 000 Basenpaare, das des Menschen ca. 3 100 000 000.

Wenn sich jemand mit SARS-CoV-2 infiziert, dauert es zwei Tage, bis die ersten Symptome sichbar
werden, die Viren mit einem Antigentest nachweisbar werden und die infizierte Person das Virus an
andere Personen weitergeben kann (Killingley et al., 2022). Bei einem leichten Krankheitsverlauf
verschwinden die Symptome, die Infektiositdt und die Nachweisbarkeit von Viren nach weiteren 7
bis 10 Tagen. Nur mit PCR sind die Viren oder ihre Reste ldnger nachweisbar. Ein dhnlicher Verlauf
wurde bei Hamstern gefunden (Sia et al., 2020). Dort wurde auch gezeigt, dass sich ein gesunder
Hamster von einem infizierten Hamster im Nachbarkifig anstecken ldsst, womit die Ubertragbarkeit
des Virus durch die Luft gezeigt ist und gleichfalls deutlich wird, dass sich Gesunde bei Infektiosen
anstecken konnen.



Eindringen des Virus in die Zellen und Vermehrung

Da die unverletzte menschliche Haut ein uniiberwindliches Hindernis fiir das Virus SARS-CoV-2
ist, dringt es vorzugsweise {iber die Atemwege oder iiber den Mund in den Kérper ein; die Augen
spielen keine Rolle (Martin et al., 2021), es sei denn, sie kommen wie im Tierversuch mit einer
grossen Virusmenge in Beriihrung (Deng et al., 2020). Bleibt es dort an einer Zelle der obersten
Schleimhautschicht, des Epithels, hdangen, kann es in diese Zelle eindringen, sofern die Zelle den
,Rezeptor®, das Protein ACE2, auf ihrer Zellmembran tragt (Li et al., 2003). An diesem Rezeptor
bindet das Virus mit seinem S-Protein. Anschliessend wird das S-Protein durch die Protease
TMPRSS?2 in S1 und S2 gespalten, und durch eine zweite Spaltung ist das Virus vorbereitet, um in
die Zelle einzudringen (Hartenian et al., 2020; Jackson et al., 2022). Hier wird nun die RNA
vermehrt und in neue Viruspartikel verpackt, die von der befallenen Zelle freigesetzt werden.

Wege des Virus in den Koérper

Um in den Korper eindringen zu kénnen, braucht das Virus das Protein ACE2, an dem es bindet,
bevor es in die Zellen eindringen kann. ACE2 kommt in den Atemwegen vor allem in der
Riechschleimhaut im Dach der Nasenhohle vor. Die Viren, die iiber die Atemluft aufgenommen
werden, setzen sich hier fest und verbreiten sich nach vorn in die Nase, nach hinten in die Luftrohre
und die Lunge sowie in den Mundraum. Die Verbreitung geht iiber den Schleim, den das Epithel der
Schleimhaut in den Atemwegen und im Rachen abscheiden, bei starkem Befall auch iiber die
Atemluft. Es dauert ein paar Tage, bis die Viren in der Lunge die Alveolen, die letzten
Verzweigungen der Luftwege, erreicht haben (Sia et al., 2020). Das Eindringen der Viren in die
tieferen Schichten der Schleimhaut wird durch die Basallamina, eine diinne, aber undurchdringliche
extrazelluldare Schicht, die die Epithelzellen unter sich (zum Gewebe hin) abscheiden, stark
behindert. Dadurch breiten sich die Viren zunéchst vor allem oberfldachlich im Epithel aus. In den
Alveolen wird die Basallamina diinner, damit sie den Gasaustausch mit dem Blut nicht behindert.
Hier dringen die Viren dann ins Blut vor.

In der Riechschleimhaut im oberen Nasendach befallen die Viren nicht nur die Epithelzellen,
sondern auch die olfaktorischen Nervenzellen, die durch die Basallamina ins Epithel reichen und
hier mit den Duftstoffen fiir die Geruchswahrnehmung in Beriihrung kommen. Diese Nevenzellen
durchbrechen die Basallamina, so dass die Viren iiber sie direkt ins Gehirn eindringen kénnen (Sia
et al., 2020).

Die Viren aus dem Rachenraum gelangen beim Verschlucken in den Magen und Darm. Auch wenn
nur ein Teil der Viren die Bedingungen im Magen iiberlebt, konnen die restlichen Viren das
Darmepithel infizieren. Letzteres zeigt eine hohe Expression des viralen Rezeptors ACE2 (Hikmet
et al., 2020), allerdings auch eine dicke Schleimschicht. Wenn im Tierversuch Viren in den Magen
eingebracht werden, infizieren sie das Darmepithel und l6sen nicht nur Verdauungsprobleme,
sondern auch COVID-19-Symptome in der Lunge aus (Jiao et al., 2021). Stuhlproben aus stark
infizierten COVID-19-Patienten kénnen infektits sein (Wang et al., 2020).

Antikodrperbildung durch Krankheit oder Impfung

Obwohl bereits ein halbes Jahr nach Pandemiebeginn iiber COVID-19-Patienten berichtet wurde,
die sich erneut infiziert hatten, wird SARS-CoV-2 mittels Impfung bekdampft. In allen Impfstoffen



wird das virale S-Protein zur Bildung von Antikdrpern eingesetzt. Dabei gibt es zwei Typen von
Impfstoffen: die einen enthalten das virale S-Protein als Protein (abgetttete Viren oder S-Protein-
haltige Impfstoffe), wdhrend die anderen dessen Vorstufe enthalten (mRNA- oder
Vektorimpfstoffe). Wenn ganze, abgetotete Viren oder isoliertes S-Protein oder Teile davon geimpft
werden, werden diese durch das Blut im ganzen Korper verteilt, um Antikérper gegen das S-Protein
zu bilden. Bei den mRINA- und Vektorimpfstoffen werden bestimmte Korperzellen angeregt, das S-
Protein zu bilden, so dass anschliessend Antikorper gebildet werden kénnen. Bei der Impfung mit
mRNA-1273 (Moderna) wurde das S-Protein nach einem Tag im Plasma (fliissiger Teil des Blutes)
nachweisbar, erreichte am fiinften Tag sein Maximum und verschwand am 14. Tag wieder (Ogata et
al., 2022). Dabei ist bisher kaum untersucht worden, welche Koérperzellen das S-Protein bilden,
vermutlich sind das vor allem Leukozyten (weisse Blutkdrperchen) im Blut und Endothelzellen, die
die Innenseite der Blutgefdsse als einzellige Schicht auskleiden und daher mit dem Impfstoff am
meisten in Beriihrung kommen. Der Vektorimpfstoff AZD1222 (ChAdOx1 nCoV-19) wurde bereits
30 min nach der Injektion in Leber, Lunge, Milz, Niere, Gehirn und Herz nachgewiesen (Badbaran
et al., 2021) und bis zu neun Tage in geringen Mengen in Knochenmark, Leber, Milz, Lymphknoten
und Lunge gefunden (Stebbings et al., 2022); die Verteilung auf die einzelnen Zelltypen im
jeweiligen Gewebe wurde nicht angegeben.

Durch die Impfung werden Antikorper als IgG gebildet und stehen dann im Blut und im Gewebe
zur Abwehr eingedrungender Viren bereit. Die Viren befinden sich jedoch nach der Infektion
zundchst im Epithel der Schleimhdute der Atemwege. Dort wird ein anderer Antikorpertyp, IgA
gebraucht, IgG kommt dort kaum vor. Die IgA-Mengen, die im Schleim der Atemwege oder im
Mund bestimmt wurden, sind um den Faktor 30 - 100 kleiner als die im Blut (Guerrieri et al., 2021;
Piano Mortari et al., 2021). Und das erklart, warum die Immunisierung gegen SARS-CoV-2 die
Verbreitung des Virus nicht hemmt, so dass in den Gebieten, in denen viel geimpft wurde, die
Inzidenzen trotzdem enorme Hohen erreicht haben. Bekanntlich haben sich viele Menschen trotz
Impfung mit dem Coronavirus infiziert (,,Impfdurchbruch®).

Wirkungen des viralen S-Proteins im Korper

In allen Impfstoffen ist das virale S-Protein der zentrale Bestandteil. Da es auch der
Hauptbestandteil der Virushiille ist, ist es denkbar, dass die Impfung zu dhnlichen Nebenwirkungen
fiihrt wie die Infektion mit dem Virus (Cosentino and Marino, 2022; Trougakos et al., 2022a,
2022b). Tatsdchlich wurde gezeigt, dass das S1-Protein bei Mdusen nach Injektion in die
Schwanzvene oder Einbringen in die Lunge zu COVID-19-dhnlichen Symptomen fiihrt (Colunga
Biancatelli et al., 2021; Nuovo et al., 2021). Man findet es in den Endothelzellen der Blutgefdsse im
Gehirn, der Leber und im Fettgewebe unter der Haut wieder, ebenso in den Macrophagen und
Kupferzellen der Leber (Nuovo et al., 2022). Wenn S-Protein ins Blut gegeben wird, bilden sich
Fibrin-Ausflockungen, die sich nur schwer wieder auflésen (Grobbelaar et al., 2021). Dazu geniigt
eine geringe Konzentration von 1 ng/ml, was im menschlichen Kérper (ca. 51 Blut) der Menge von
5 pg entspricht, die mit NVX-CoV2373 (Novavax) geimpft wird (Dunkle et al., 2022). Bei der
Impfung mit mMRNA-1273 (Moderna) wurden im Plasma im Mittel 68 pg/ml erreicht (Ogata et al.,
2022). Allerdings diirfte der Wert im Blut hoher liegen, da das S-Protein auch in den Blutzellen und
nicht nur im Plasma vorkommt. Bei einem Patienten, der nach der Impfung Blutplattchenmangel
(Thrombozytopenie) bekam, wurden 10 Tage nach der Impfung 10 ng/ml S-Protein im Blut
gemessen (Appelbaum et al., 2022). Das Protein ACE2, an das das virale S-Protein bindet, wird in



Thrombozyten (Blutpldttchen) exprimiert (Zhang et al., 2020). Daher ist eine Ausflockung durch
Zugabe von S-Protein zu Thrombozyten denkbar, wobei auch andere, dhnliche Pathomechanismen
moglich sind. Ausserdem beeintrdchtigt der S1-Teil des S-Proteins die Blut-Luft-Schranke in der
Lunge, so dass es dort zu Blutungen kommt (Colunga Biancatelli et al., 2021). Allein diese
pathophysiologischen Merkmale zeigen, dass die Impfung gegen SARS-CoV-2 Nebenwirkungen
wie Thrombosen oder Blutungen erwarten ldsst, und viele sind inzwischen beschrieben worden.

Gibt es Alternativen zur Immunisierung?

Als Alternative zur Impfung gegen SARS-CoV-2 ware eine Strategie denkbar, bei der Stoffe, die an
das virale S-Protein binden, im Korper verteilt werden und auf diese Weise die Bindung des S-
Proteins an seine Rezeptoren behindern. Besonders Stoffe, die inhaliert werden kénnen und dabei in
die Atemwege gelangen, in denen sich die Viren zuerst festsetzen, erscheinen als eleganter Ansatz
(Zhang et al., 2021). Stoffe, die am viralen S-Protein binden, sind aus vielen Pflanzenarten
beschrieben worden (Ahmad et al., 2021; Hafez Ghoran et al., 2021; Mieres-Castro et al., 2021;
Patel et al., 2021). Oft ist jedoch nicht bekannt, wie sie sich im Korper verteilen und welche
Nebenwirkungen sie haben. Das miisste in entsprechenden Studien untersucht werden.
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