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SARS-CoV-2

Das Virus, seine Wirkung und Impfstoffe

Das pandemische Virus
Systematik, Aufbau, Gene

Seine Wirkung im Korper

physiologische Wirkung auf unser Immunsystem

Impfstoffe

Welche gibt es, wie wirken sie, Impfraten, Booster-Impfungen

FILM



Film

! Dieser kurze Film zeigt, wie ein
~ einzelnes SARS-CoV-2 Virion
eine Ertstinfektion durchfuhrt;
dazu bendstigt es seine
Oberflachenproteine, die vielen
Spike-Proteine, die an
spezifische Rezeptoren der
Zielzelle, der ACE2 Rezeptor,
andocken. Durch den
Andockprozess wird ein
Mechanismus ausgelost, der das
Virus in die Zelle aufnimmt
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“ — dann der Replikationszyklus zur

Rezeptor Herstellung von neuen Viren
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https://youtu.be/jKNxmTrrZSk



Grundlage: Immunreaktion nach einer Virusinfektionen
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Nach der Infektion: systemische Reaktionen gegen das Virus

Zu erwartetende Immunreaktion:

Typ | Interferon Antwort (IFN-a, -8): pro-inflammatorische Antwort -> angeborenes Immunsystem
Typ lll Interferon Antwort (IFN-A): Virusabwehrgene

B-Zell Antwort: Produktion von (neutralisierenden) Antikorpern
NK-Zell- und T-Zell-Antwort: Hilfe und zytotoxische Reaktionen

SARS-CoV-2 Innate immune Induction of , Immune memory S Virus(antige'n |
infection response to virus adaptive immunity to SARS-CoV-2? Specific antibodies
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Was lauft schief bei SARS-CoV-2?
Was ist mit dem Interferon Signaling Pathway ?




Das pandemische Virus

Fakten und Grundlagen zum Virus



SARS_COV_2 Als Entdeckerin der Coronaviren gilt die britische Virologin June
_ , Almeida (1933-2007); ihr gelang 1966 die erste Aufnahme eines
Ordnung Nidovirales Coronavirus mittels der Elektronenmikroskopie (am Ontario Cancer
Familie: Coronaviridae Institute in Toronto)

Virus Isolation Genus Rez Erkrankung
HCoV-0C43 1960 B ACE2 Erkaltung —
HCoV-229E 1962 a APN Erkaltung —
SARS-CoV-1 = 2003 R ACE2 SARS *
HCoV-NL63 2004 a  ACE2 Erkaltung —

HCoV-HKU1 2005 B ACE2 | obere und untere Atemwege | —
MERS-CoV 2012 3 DPP4 SARS

SARS-CoV-2 = 2019 R ACE2 COVID-19

* flir 5-10% aller saisonalen, nicht durch Influenza
verursachten Atemwegserkrankungen verantwortlich

New York Times, Published on May 8 2020 by Denise Gellene

ACE2: Angiotensin I-konvertierendes Enzym; APN: Aminopeptidase N; DPP4: Dipeptidyl Peptidase 4



SARS-CoV-2

Ordnung Nidovirales
Familie: Coronaviridae

Virus Isolation Genus Rez Erkrankung
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MERS-CoV = 2012 R  DPP4 SARS / Mortalitat >30%
SARS-CoV-2 | 2019 R ACE2 COVID-19
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ACE2: Angiotensin I-konvertierendes Enzym; APN: Aminopeptidase N; DPP4: Dipeptidyl Peptidase 4



SARS-CoV-2

Ordnung Nidovirales
Familie: Coronaviridae

2002 - SARS-CoV-1

zwischen dem 01.11.2002 und dem 31.07.2003 [
8096 Infizierte » 774 Tote (9,6%) .t
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Virus

HCoV-OC43

HCoV-229E

SARS-CoV-1

HCoV-NL63

HCoV-HKU1

MERS-CoV

SARS-CoV-2

Isolation Genus
1960 B
1962 a
2003 R
2004 a
2005 B
2012 R
2019 R

SARS-CoV-2

Ordnung Nidovirales
Familie: Coronaviridae

Rez

ACE2

APN

ACE2

ACE2

ACE2

DPP4

ACE2

2002 - SARS-CoV-1

Erkrankung

Erkaltung —

Erkaltung m—

zwischen dem 01.11.2002 und dem 31.07.2003 1
8096 Infizierte 774 Tote (9,6%) ot

2012 - MERS-CoV

zwischen dem 01.04.2012 und dem 31.01.2018 L
2143 Infizierte * 750 Tote (34,9%) B

2019 - SARS-CoV-2

zwischen dem 01.01.2020 und dem 17.1.2022 L

SARS / Mortalitat 9% *

Erkaltung j
obere und untere Atemwege

zwischen dem 01.01.2020 und dem 17.1.2022 |
7.991.432 Infizierte * 116.268 Tote (1,45%)

SARS / Mortalitat >30%

COVID-19

* flir 5-10% aller saisonalen, nicht durch Influenza
verursachten Atemwegserkrankungen verantwortlich

ACE2: Angiotensin I-konvertierendes Enzym; APN: Aminopeptidase N; DPP4: Dipeptidyl Peptidase 4
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Ordnung Nidovirales
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Ordnung Nidovirales
Familie: Coronaviridae

Virus Isolation Genus Rez Erkrankung
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2002 - SARS-CoV-1

8096 Infizierte « 774 Tote (9,6%)

2012 - MERS-CoV

2143 Infizierte « 750 Tote (34,9%)

2019 - SARS-CoV-2
zwischen dem 01.01.2020 und dem 17.1.2022 L

4.1

\

zwischen dem 01.01.2020 und dem 17.1.2022
7.991.432 Infizierte * 116.268 Tote (1,45%)

577.131 Infizierte » 10.883 Tote (1,88%
2000 1.85%) B8

zwischen dem 01.11.2002 und dem 31.07.2003 [

zwischen dem 01.04.2012 und dem 31.01.2018 1

y -

47.889.201 Infizierte  1.221.196 Tote (2,55%) (48

Frankfurt/Main 753056
Kreisfreie Stadt 7983
Neue Falle/100.000 Einwohner | 1060, 1
kumulierte Falle 84133
Todesfalle 962
Letalitat 1,14
Offenbach/Main 349982
Landkreis 1933
Neue Falle/100.000 Einwohner | 552,2
kumulierte Falle 34632
Todesfalle 639
Letalitat 1,85
Miltenberg 128543
Landkreis 761
Neue Falle/100.000 Einwohner | 5§91,9
kumulierte Falle 11889
Todesfalle 177
Letalitat 1,49
Main-Spessart 126301
Landkreis 538
Neue Falle/100.000 Einwohner | 426,3
kumulierte Falle 8619
Todesfalle 231
Letalitat 2,68
Aschaffenburg 70527
Kreisfreie Stadt 405
Neue Falle/100.000 Einwohner | 574,5
kumulierte Falle 6867
Todesfalle 136
Letalitat 1,98
Aschaffenburg 174208
Landkreis 696
Neue Falle/100.000 Einwohner | 399,6
kumulierte Falle 14970
Todesfalle 242
Letalitat 1,62
17.1.22




SARS-CoV-2

Ordnung Nidovirales
Familie: Coronaviridae

Steckbrief

D 120 nm

29.903 nt
2 Polyproteine: NSP1-16
S-E-M-N
8 weitere, akzezorische Proteine
(3a, 6, 7a, 7b, 8, 9b, 9c, 10)

ORF1a

Membrane
glycoprotein (M)

RNA

ACE2

Spike gl tein (S >
pike glycoprotein (S) S TMPRSS?

7a8

1@

g E_m “_(An) 29903

3alb 6 7b 9b9c10

ORF1b

Kim D, Lee JY, Yang JS, Kim JW, Kim VN, Chang H. The Architecture of SARS-CoV-2 Transcriptome. Cell. 2020 May 14;181(4):914-921.e10.
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Host modulation Polyprotein cleavage and
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RNA transcription and replication
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main protease
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I (An) 29903

3alb 6 7b 9b9c10

Virale Proteasen sind
sehr gefahrlich, denn....

Proteasen von Viren spalten
korpereigene Eiweisse, die dann
als ,Neoantigene vielfaltige
adverse immunologische
Reaktionen hervorrufen konnen,
und so Autoimmunreaktionen
Induzieren

9/10 Antikorpern in COVID-19
Patienten sind Auto-Antikorper!

Kreye et al. 2020. A therapeutic non-self-reactive SARS-
CoV-2 antibody protects from lung pathology in a COVID-19
hamster model. Cell 183, 1058-1069
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initial protease main protease salb 6 7b 93¢10
NSP's | 1] 2 (BRI 4 e o | 8| o) Virale Proteasen sind
BRERBN Hel | 14 | 15] 16 | sehr gefahrlich, denn....

Das SARS-CoV-2 Virus kann aufgrund seiner beiden Proteasen
schwere Auto-Immunerkrankungen auslosen. Eine Auto-
Immunerkrankung ist eine Fehlleistungen unseres Immunsystems,
namlich zwischen ,korperfremd® und korpereigen® richtig zu
unterscheiden. Die beiden Proteasen von SARS-CoV-2 erzeugen ein
Immunologisches Desaster in unserem Korper.

pgm ; PL proteinase nsp8 RdRp Hel nsp 1 5 o ]
¢ /’Dﬂfns\a 3CL Ve nsp10 W “; v nsp16 9/10 Antlkorpern in COVID-19
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| ] 1 | Kreye et al. 2020. A therapeutic non-self-reactive SARS-

Host modulation Polyprotein cleavage and RNA transcription and replication CoV-2 antibody protects from lung pathology in a COVID-19

double-membane vesicles formation hamster model. Cell 183, 1058-1069



Virus Eintritt und Exit

Attachment and entry
SARS-CoV-2 Viral release
ACE2 Rezeptor fTMPRSSZIFURIN
Exocytosis ]
Vesicles
normal
. secretory
Genomic RNA ( pathway
positive)
Translation of
ORF1a W , Golgi
and ORF1b 5 3
l Replication/Translation 7
> — | M 5 Negative o it
-g Rough ER “...--Zl0v” " Assembly
i and de-acidified
I3 : budding Lysosomes
oo Translation via ORF3a

5 i
5 I
> — | M 3 Positive

A. Kumar et al. 2020. Morphology, Genome Organization, Replication, and Pathogenesis of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). In: Saxena S.
(eds) Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Medical Virology: From Pathogenesis to Disease Control. Springer, Singapore.

B. Ghosh et al. 2020. B-Coronaviruses Use Lysosomes for Egress Instead of the Biosynthetic Secretory Pathway. Cell 183, 1-16



Virus Eintritt und Exit

Attachment and entry
SARS-CoV-2 Viral release
ACE2 Rezeptor TMPRSS2/FURIN
Exocytosis ]
Vesicles
normal
: secretory
Genomic RNA ( pathway
positive)
Translation of
orFla . + B_T- @ Golgi
and ORF1b 5’ 3
lReplicatioan ranslation i
y i " b B 5 Negative .- g’ .i':",'/\_, SRR
¥ B S poughER “oni7 ) Assembly
5' -3 Ao - . A
’ Cesu” an de-acidified r
5 i E : budding Lysosomes dependent
mRNAs| 5 b oo Translation } via ORF3a lysosomal

5

5 il

5 i

5 I

> — | M 3 Positive

~ @ exocytosis

A. Kumar et al. 2020. Morphology, Genome Organization, Replication, and Pathogenesis of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). In: Saxena S.
(eds) Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Medical Virology: From Pathogenesis to Disease Control. Springer, Singapore.

B. Ghosh et al. 2020. B-Coronaviruses Use Lysosomes for Egress Instead of the Biosynthetic Secretory Pathway. Cell 183, 1-16



Virus Eintritt und Exit

Attachment and entry Lysosomal
egress pathway

SARS-CoV-2 Deazidifizierung wird durch ORF3a
ACE2 Rezeptor | TMPRSS2/FURIN (=Viroporin) gewahrleistet

verandert die Energiegewinnung und die
Moglichkeit Fremdantigene zu
prozessieren

Antigen Prozessierung und MHC lI-
Prasentation sind nach einer R-

Genomic RNA ( Coronavirus Infektion gestort
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A. Kumar et al. 2020. Morphology, Genome Organization, Replication, and Pathogenesis of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). In: Saxena S.
(eds) Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Medical Virology: From Pathogenesis to Disease Control. Springer, Singapore.

B. Ghosh et al. 2020. B-Coronaviruses Use Lysosomes for Egress Instead of the Biosynthetic Secretory Pathway. Cell 183, 1-16



Virus Eintritt und Exit
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SARS-CoV-2 , Deazidifizierung wird durch ORF3a
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Das bedeutet, dass bei einer ,,echten“ SARS-CoV-2 Infektion unsere
Fahigkeit gute neutralisierenden Antikorper herzustellen, durch das
Virus selbst beeintrachtigt wird.
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Interferon Antwort
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Innere Organe altern nach einer schweren SARS-
CoV-2 Infektion um bis zu 20 Jahre; aber selbst
leichte Verlaufe hinterlassen signifikante Spuren
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Was lauft schief bei SARS CoV-2?

Was ist mit dem dem Interferon Signaling Pathway ?
...verlauft sehr unterschiedlich bei verschiedenen Patienten (grosse Bandbreite)

Woher kommen die Organschaden (Herz, Lunge, Niere, ZNS, etc)
..entstehen durch die Uberschiessenden Inflammatorische Reaktionen ( €% IL-1, IL-6, [L-17, IL-21, IL-23)

MIS-C bei Kindern und das Kawasaki-Syndrom (systemic autoimmune disease)
...Hyperimmunreaktion und systemische Inflammation: autoimmune Reaktion uber TH17 Zellen (IL-6, IL-17)

Lysosomaler Egressweg des Virus kompromitiert die DC/T/B-Interaktionen
Hohe Entzundungswerte (IL-X) blockieren eine gute Antikorperbildung und Antikorperreifung
Die Aktivierung des immunsuppressiven Zytokins TGFR unterbindet alle Immunreaktionen

ALLES DAS KANN ZU EINEM SCHWEREN KRANKHEITSVERLAUF BEITRAGEN !
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Bevolkerungs-Daten vom 25.7.21
Prozent der Bevolkerung

9,5

9,5

11,1

13

12,2

16,1

12,6

8,8

5,8

1,2

Anzahl der Bevolkerung 7.959.475| 7.959.475| 9.300.018| 10.891.913| 10.221.641| 13.489.215| 10.556.777| 7.372.987| 4.859.469| 1.005.407| 83.616.377
Todesfalle Corona 14 11 82 241 710 3.098 8.318 18.893 40.531 19.213 91.111
Absolute Letalitat in % 0,000175| 0,000138 0,0005| 0,00088 0,0036 0,0129 0,049 0,1772 0,6538 1,5756 2,47
Rel. Anteil der Todesfalle in % 0,01 0,01 0,07 0,14 0,54 2,56 7,59 19,18 46,65 23,26 100




Interim Zusammenfassung

SARS-CoV-2 ist ein gefahrliches, aerosoles Virus:

es kompromitiert unser Immunsystem auf vielfaltige
Art und Weise (blockiert IFN, blockiert
Antikorperbildung, blockiert Immunreaktionen)

es zeigt eine mittlere Letalitat von 2,46%
(mit altersabhangiger Verteilung)

nach Infektionen konnen
systemische Autoimmunerkrankungen

auslost werden (MIS-C, Long-Covid bei 2-6%;
betrifft alle Altersgruppen)



Verfugbare Impfstoffe
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testing safety
and dosage

Phase

3
3

PHASE 1 PHASE 1/2 PHASE 2

Vaccines
in expanded
safety trials

vaccines Combined

trials

Status

Approved in U.S., other countries.
Emergency use in many countries.

Approved in China, U.A.E., Bahrain.
Emergency use in many countries.

Approved in Brazil.
Emergency use in many countries.

Approved in China.
Emergency use in many countries.

Approved in Canada, Switzerland.
Emergency use in many countries.

Emergency use in Europe, other countries.

Emergency use in India, other countries.

Approved in Canada.
Emergency use in many countries.

Emergency use in India.

Emergency use in many countries.

PHASE 2/3

Combined
trials

PHASE 3 AUTHORIZED APPROVED ABANDONED

29)21)17) 1136 19) 5.

Vaccines Vaccines Vaccines
in large-scale inearly or approved
efficacy tests limited use for full use

Vaccines
abandoned
after trials

MRNA Impfstoffe

Comirnaty (D)
Moderna (USA)
Curevac (G)
AG0302-COVID19 (J)
INO-4800 (USA)
HGCO019 (In)
MRT5500 (F)
DS-5670 (J)
EXG-5003 (J)

Vektor Impfstoffe

AZD1222 (UK)
J&J (NL)
GenOne (SK)
Genexine (SK)
COVID-eVax (It)
ReiThera (In)
Brilife (Isr)

Protein Impfstoffe

Novavax (USA)
Dynavax (Tw)
Vaxxinity (USA)
Soberana 1 (CUBA)
Cov-Pars Razi (Iran)
Vaxine (AUS)
SPYBIOTECH (UK)
EuCorVac-19 (SK)
GBP510 (USA)
VBI Vaccine (CAN)
ABNCoV2 (EU)
AKS-452 (USA)
Sinopharm (C)
lcosavax (USA)
EROCOV-VAC (TUR)
CoviVac (RUS)
KD-414 (J)




EMA/PEI-genehmigte Vakzine in Europa/Deutschland

mRNA/nano vesicle

%

G2 SIONT=CH

VACCINE NAME: Comirnaty (also known as tozinameran or BNT162b2)
EFFICACY: 91%

DOSE: 2 doses, 3 weeks apart

TYPE: Muscle injection

STORAGE: Freezer storage only at -13°F to 5°F (-25°C to -15°C)

National Institutes of Health
Turning Discovery Into Health

VACCINE NAME: mRNA-1273 or Spikevax

EFFICACY: Preventing Covid-19 illness: 93.2%. Preventing severe disease: 98.2%.

DOSE: 2 doses, 4 weeks apart
TYPE: Muscle injection
STORAGE: 30 days with refrigeration, 6 months at -4°F (-20°C)

ADZ1222 Ad26.CoV2.S

e wd UNIVERSITY OF
(2 E[’) o]

"OXFORD AstraZeneca/?

VACCINE NAME: Vaxzevria (also known as AZD1222, or Covishield in India)
EFFICACY: 74% against symptomatic Covid19; 100% against severe or critical
Covid-19.

DOSE: 2 doses

TYPE: Muscle injection

STORAGE: Stable in refrigerator for at least 6 months

Gohmsonfohmon

VACCINE NAME: Ad26.COV2.S

EFFICACY: 72% in United States, 68% in Brazil and 64% in South Africa

DOSE: 1 dose

TYPE: Muscle injection

STORAGE: Up to two years frozen at -4° F (-20° C), and up to 6 months refrigerated
at 36-46° F (2-8° C).

Beth Israel Lahey Health ’
Beth Israel Deaconess Medical Center

.
janssen )’
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VACCINE NAME: mRNA-1273 or Spikevax

EFFICACY: Preventing Covid-19 illness: 93.2%. Preventing severe disease: 98.2%.

DOSE: 2 doses, 4 weeks apart
TYPE: Muscle injection
STORAGE: 30 days with refrigeration, 6 months at -4°F (-20°C)

National Institutes of Health
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"OXFORD AstraZeneca/?

VACCINE NAME: Vaxzevria (also known as AZD1222, or Covishield in India)
EFFICACY: 74% against symptomatic Covid19; 100% against severe or critical
Covid-19.

DOSE: 2 doses

TYPE: Muscle injection

STORAGE: Stable in refrigerator for at least 6 months

Beth Israel Lahey Health ’ b —
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VACCINE NAME: Ad26.COV2.S

EFFICACY: 72% in United States, 68% in Brazil and 64% in South Africa

DOSE: 1 dose

TYPE: Muscle injection

STORAGE: Up to two years frozen at -4° F (-20° C), and up to 6 months refrigerated
at 36-46° F (2-8° C).

NOVAVAX gibt es ab

Creating Tomorrow’s Vaccines Today dem 21 .2.22
VACCINE NAME: NVX-CoV2373 typische
EFFICACY: M Proteln

DOSE: 2 doses, 3 weeks apart
TYPE: Muscle injection
STORAGE: Stable in refrigerator

Spaltvakzin
mit Adjuvanzien

Effektivitat ~90% gegen Original Virus
keine Wirkung gegen Omikron !
(weil nur Antikorper-Antwort)



EMA/PEI-genehmigte Vakzine in Europa/Deutschland

mRNA/nano vesicle ADZ1222 Ad26.CoV2.S NOVAVAX gibtes ab
| Creating Tomorrows Vaccines Today dem 21.2.22
) -- ) VACCINE NAME: NVX-CoV2373 typische
EFFICACY: 90.4% Protein
2 DOSE: 2 doses, 3 weeks apart Spaltvakzin

TYPE: Muscle injection

mit Adjuvanzien
STORAGE: Stable in refrigerator

Effektivitat ~90% gegen Original Virus
keine Wirkung gegen Omikron !
(weil nur Antikorper-Antwort)
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VACCINE NAME: Comirnaty (also known as tozinameran or BNT162b2) VACCINE NAME: Vaxzevria (also known as AZD1222, or Covishield in India)
EFFICACY: 91% EFFICACY: 74% against symptomatic Covid19; 100% against severe or critical Inaktiertes Virus
oS fﬂdos;es.’ 3 V:eeks apart gg;': ;doses mit Adjunavzien
TYPE: Muscle injection : “ l . .
STORAGE: Freezer storage only at -13°F to 5°F (-25°C to -15°C) TYPE: Muscle injection VG n eva lelder. k_ell_ne QUte

STORAGE: Stable in refrigerator for at least 6 months Effektivitat gegen

Omikron
N
Beth Israel Lahey Health ’
| anssen J Cur @
National kstititas of beaith deﬁewm Beth Israel Deaconess Medical Center J
Turning Discovery Into Health
VACCINE NAME: Ad26.COV2.S
; VACCINE NAME: CVnCoV 17.00.2021

VACCINE NAME: mRNA-1273 or Spikevax EFFICACY: 72% in United States, 68% in Brazil and 64% in South Africa o
EFFICACY: Preventing Covid-19 illness: 93.2%. Preventing severe disease: 98.2%.  ose: 1 dose EFFICACY: Unknown nur 47%
TYPE: Muscle injection STORAGE: Up to two years frozen at -4° F (-20° C), and up to 6 months refrigerated TYPE: Muscle injection

STORAGE: 30 days with refrigeration, 6 months at -4°F (-20°C) at 36-46° F (2-8° C). STORAGE: Stable at least 3 months at 36-46°F (2-8°C)



MRNA Vakzine und das Spike-Antigen
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PLASMA
MEMBRANE

1. Viral Entry
Receptor binding
Fiber shedding
Viral internalization

Vektor-basierte Vakzine und das Spike-Antigen

COATED PIT ENDOSOME NUCLEUS

3. Escape from endosome
Capsid dissassembly Xt

—) Endosomal escape via lytic i -
activity of pVI (I

2. Endocytosis
Capsid dissassembly
Exposure of protein VI

4. Trafficking to nucleus .
Cytoplasmic trafficking using

microtubules, dynein and )
dynactin 5. Docking at nuclear pore complex

av integrins Capsid dissassembly
CAR | DNA import .
Viral transgene expression

verbleibt fur 2-3 Wochen im Korper

HAd26 - Janssen/Johnson&Johnson (J&J)
ChAdOx1 - Oxford Jenner Institute/AstraZeneca (AZ) Re).
HAdS & HAd26 - Sputnik *5

side view

Coughlan L. Factors Which Contribute to the Immunogenicity of Non-replicating Adenoviral Vectored Vaccines. Front Immunol. 2020 May 19;11:909.
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Sicherheitsbericht des Paul-Ehrlich Instituts, datiert zum 23.12.2021

Meldungen bezogen Firma Biontech/Pfizer = Moderna Oxford/AZ Janssen/J&J Todesfélle 2021
f 1000 Impf ro Million
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Sicherheitsbericht des Paul-Ehrlich Instituts, datiert zum 23.12.2021

Meldungen bezogen Firma Biontech/Pfizer Moderna Oxford/AZ ‘ Janssen/J&J Todesfalle 2021
ro Million
auf 12290 Impfungen # Impfungen 96.606.131  10.576.131  12.703.030  3.462.557 B onner:
o mip # Komplikationen ~ 113.792 28.289 46.325 7.758 11.875
S Falle/Mio Injektionen ~ 1.178 2.675 3.647 2.241 davon
= Anaphyllaxie 550 55 101 10 Herzktelslaut
: Falle/Mio Injektionen 6 S 38 3 Krebs
- Myo/Perikarditis 1245 309 0 0 2.886
. Falle/Mio Injektionen 13 29 0 0 e
o B TTS 36 O 200 24 Alkohol
M— Falle/Mio Injektionen 0,4 0,5 15,7 6,9 891
O p— ITP 314 28 269 23 Respirationstrakt
o —— 738
ot Falle/Mio Injektionen 3 3 14 Psychische Erk.
b —— GBS 140 14 112 48 696
mm; | |Falle/Mio Injektionen 1 1 Gewalt/Unfal
| — Todesfille 295 20 201 21
R — Stoffwechsel
i —1 | Falle/Mio Injektionen 3 2 16 6 405

Bei Erwachsenen liegt die TTS-Inzidenz
bei 3 Neuerkrankungen / Mio
Einwohner pro Jahr

Bei Erwachsenen liegt die ITP-Inzidenz
zwischen 20 - 40 Neuerkrankungen /
Mio Einwohner pro Jahr

Guillain-Barré-Syndrom (GBS) ist ein schweres neurologisches Krankheitsbild.
Die naturlich Inzidenz von GBS wird fur Nordamerika und Europa auf 8 bis 19
Neuerkrankungen / Mio Einwohner pro Jahr geschéatzt.


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/immunthrombozytopenie-itp/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/immunthrombozytopenie-itp/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/immunthrombozytopenie-itp/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/immunthrombozytopenie-itp/@@guideline/html/index.html

Wo liegen die Impfraten in verschiedenen Landern

Die Impfquoten der Gesamtbevolkerung in Europa

Island Norwegen
77,5 % 1x geimpft 78,3
76,4 % 2x geimpft 69,8
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Quelle: ECDC; Grafik: jbr

Die Impfquoten sind in vielen europaischen Landern viel zu niedrig !
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Wo liegen die Impfraten in verschiedenen Landern

SA 18.12.2021 Russland Deutschland Italien Spanien
Bevolkerungszahl 160 Mio 83 Mio 60 Mio 47 Mio 10 Mio
2 x geimpft 43,9 % 70,3 % 74,6 % 79,6 % 37,8 %
Genesene 5,9 % 5,6 % 8,0 % 10,7 % 10,7 %
Summe 2G 49,8 % 75,9 % 82,6 % 90,3 % 98,9 %
Summe Ungeimpft 80,3 Mio 20,0 Mio 10,4 Mio 4.5 Mio 0,15 Mio
meanzq Falle pro Tag 40.628 22.650 23.620 4.391
meanzq Tote pro Tag 371 111 47 15
SA 25.12.2021 Russland Deutschland Italien Spanien
Bevolkerungszahl 160 Mio 83 Mio 60 Mio 47 Mio 10 Mio
2 x geimpft 45,4 % 70,8 % 74,8 % 79,6 % 38,1 %
Genesene 5,9 % 5,6 % 8,0 % 10,7 % 10,7 %
Summe 2G 51,3 % 76,4 % 82,8 % 90,3 % 98,8 %
Summe Ungeimpft 77,9 Mio 19,6 Mio 10,3 Mio 4,5 Mio 0,12 Mio
meanzq Falle pro Tag 26.676 36.797 37.497 7.888
meanzq Tote pro Tag 304 141 44 16
SA 1.1.2022 Russland Deutschland Italien Spanien
Bevolkerungszahl 160 Mio 83 Mio 60 Mio 47 Mio 10 Mio
2 x geimpft 71,1 % 75,1 % 79,6 % 88,3 %
Genesene 5,9 % 5,6 % 8,0 % 10,7 % 10,7 %
Summe 2G 57,1 % 76,7 % 83,1 % 90,3 % 99 %
Summe Ungeimpft 68,6,9 Mio 19,3 Mio 10,1 Mio 4.5 Mio 0,1 Mio
meanzq Falle pro Tag 28.097 92.073 82.391 19.555
meanzq Tote pro Tag 256 140 55 16

Die Impfquoten sind in vielen europaischen Landern viel zu niedrig !
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Wo liegen die Impfraten in verschiedenen Landern

SA 1.1.2022 Russland Deutschland Italien Spanien
Bevolkerungszahl 160 Mio 83 Mio 60 Mio 47 Mio 10 Mio
2 x geimpft 71,1 % 75,1 % 79,6 % 88,3 %
Genesene 5,9 % 5,6 % 8,0 % 10,7 % 10,7 %
Summe 2G 57,1 % 76,7 % 83,1 % 90,3 % 99 %
Summe Ungeimpft 68,6,9 Mio 19,3 Mio 10,1 Mio 4,5 Mio 0,1 Mio
meanzq Falle pro Tag 28.097 92.073 82.391 19.5585
meanzq Tote pro Tag 256 140 55 16
SA 8.1.2022 Russland Deutschland Italien Spanien
Bevolkerungszahl 160 Mio 83 Mio 60 Mio 47 Mio 10 Mio
2 x geimpft 71,8 % 75,6 % 80,4 % 88,6 %
Genesene 5,9 % 5,6 % 8,0 % 10,7 % 10,7 %
Summe 2G 52,5 % 77,4 % 83,6 % 91,1 % 99,3 %
Summe Ungeimpft 76,5 Mio 18,7 Mio 9,8 Mio 4,2 Mio 0,07 Mio
meansq Falle pro Tag 49.279 144,908 124.309 30.833
meanzq Tote pro Tag 267 190 76 16
SA 15.1.2022 Russland Deutschland Italien Spanien
Bevolkerungszahl 160 Mio 83 Mio 60 Mio 47 Mio 10 Mio
2 x geimpft 47,6 % 72,4 % 76,0 % 80,9 % 88,9 %
Genesene 5,9 % 5,6 % 8,0 % 10,7 % 10,7 %
Summe 2G 53,9 % 78 % 84,0 % 91,2 % 99,6 %
Summe Ungeimpft 74,4 Mio 18,3 Mio 9,6 Mio 4.1 Mio 0,04 Mio
meanyq Falle pro Tag 63.455 181.822 132.590 33.826
meanzq Tote pro Tag 239 264 118 24

Die Impfquoten sind in vielen europaischen Landern viel zu niedrig !




Mutationen von SARS-

Delta Omicron

816172 B.1.1.529




VOC: Mutationen des SARS-COV-2 Spike Proteins

N < = -
1 s 8 3 RRAR 2 vy 12r
5 NTD RBD & HR1 I =
= 2 8 8 5 3 28 B BE 1523
| o1 | |
| ¢ ¢ — | S S2 |
variant
T478K | 1" 173 48 38 95 294 2159 4849 9909 18523 46485 1 (- PRIPRYI 760273 641882 -0} < 1 <1 747160 638447 31711
L452R 10 162 51 67 581 4685 15930 18791 27172 30877 50839 1490¢ CEXERRRN762756 640210 101 2% 1742004 Cypedecrs 2186
N501Y 41 100 36 50 3021 20561 78473 1 01753 49917 18585 3979 1401
S477N 420 5917 4685 3048 6289 7373 11334 7979 7127 7894 4369 1328 480 218 144 242
G339D 1 L 17 23 47 18 27 27 19 44 29 33 61 85 2443
Q493R j 2 2 33 27 50 52 42 16 14 18 19 2039
E484A I 2 L 30 23 10 17 23 22 79 2999
Y505H | 29 17 5 27 56 8 7 10 16 1991
Q498R j 24 9 6 2 3 15 26 36 28 2000
G496S ] 43 26 23 l4 15 15 2007
S373P I 39 35 40 8 26 30 37 35 2056
S375F i 26 13 4 14 13 50 72 90 2029
S371F I 19 8 2 2 6 5 9 17 2013
8371P— 8 21 8 2 2 6 5 8 16 1989
trimel’iC Splke protein E484K 2333 6741 12717 36004 54426 40252 31605 25430 11513 3636 1240 587
K417N 1311 3046 4413 8972 7458 4875 4148 4984 2419 819 493 1870 90721 11082
N440K I 342 668 749 978 1220 1133 1619 1264 330 41 21 1384 102465 10700
G446S i 9 39 34 32 22 26 26 28 40 92 105 133 1509 9383
K417T j 7 127 572 2332 8864 25032 23822 21629 16891 7536 2041 532 106 16
R346K I 16 78 183 157 170 865 1452 2680 4689 2602 1237 329 411 57352 6991
2020-01 12020-03 2020-05 2020-07 2020-09 2020-11 2021-01 2021-03 2021-05 2021-07 2021-09 2021-11 2022-01 =

Virus-Tracker Webseite: Stand 15.1.2022




OMIKRON _ ) _ _
Teil der RBD Domane des Spike Proteins
bindet an den ACE2 Oberflachenrezeptor

Delta Mutante ' W e P . I
mutierte
Amino-
sauren t

wahrscheinlich entstanden durch wahrscheinlich entstanden in
natiirliche Selektion in normal einem einzigen, immun- B T B ARG CooV-a variams
infizierten Patienten supprimierten Patienten T had 2021 Aug Eassrmencag O

(Dauer der Infektion: Tage) (Dauer der Infektion: Monate)



Spike Trimer aus der Sicht eines ACE2 Rezeptors

Delta Mutante: Mutationen im Docking head Omikron Mutante: Mutationen im Docking head

so infektios wie Roteln so infektios wie Windpocken
erwartete Steigerung der Infektiositat: 4-10-fach



3. Impfung - Warum?



7-Tage-Inzidenz in Sachsen-Anhalt nach
Impfstatus und Altersgruppe
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Quelle: Sozialministerium Y‘V\(JY
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Wie lange wirken die Impfungen?

Einige Monate nach der zweiten Dosis sinkt der Schutz vor einer symptomatischen Covid-
19-Erkrankung je nach Impfstoff mehr oder weniger stark.

-&- Biontech -# Moderna <& Astrazeneca =-#- Astrazeneca + Biontech/Moderna
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4-C
Stichprobe: je 842.974 geimpfte und ungeimpfte Personen

Quelle: Nordstrom, P. et al.: Effectiveness of Covid-19 Vaccination Against Risk of Symptomatic Infection,
Hospitalization, and Death Up to 9 Months: A Swedish Total-Population Cohort Study (preprint)

Spektrum.de




Wie lange wirken die Impfungen?

Einige Monate nach der zweiten Dosis sinkt der Schutz vor einer symptomatischen Covid-
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Wie lange wirken die Impfungen?

Einige Monate nach der zweiten Dosis sinkt der Schutz vor einer symptomatischen Covid-
19-Erkrankung je nach Impfstoff mehr oder weniger stark.
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Spektrum.de

Die 3. Impfung (,,Booster-Impfung®) ist Teil eines normalen Impfschemas - wie bei vielen anderen Impfungen auch !
Eine 4. Impfung bringt aus heutiger Sicht keine weiteren Vorteile...(aktuelle Studie aus Israel)



Zusammenfassung

Das SARS-CoV-2 Virus zeigt ein hohes Gefahrdungs-Potential nach Infektionen, well es...

...2 Proteasen hat, die nach Infektion vielfaltige Autoimmunerkrankungen induzieren
...den essentiellen Interferon-Weg blockiert
...den lysosomalen Egress-Weg benutzt, der das Immunsystem beeintrachtigt
...zu Entzundungsreaktionen fuhren, die eine normale Antikorperbildung blockieren
...die Produktion von TGFR anschaltet (wirkt immun-supprimierend)

All dies kann zu langjahrigen, chronischen Erkrankungen fuhren



Zusammenfassung

Das SARS-CoV-2 Virus zeigt ein hohes Gefahrdungs-Potential nach Infektionen, well es...

...2 Proteasen hat, die nach Infektion vielfaltige Autoimmunerkrankungen induzieren
...den essentiellen Interferon-Weg blockiert
...den lysosomalen Egress-Weg benutzt, der das Immunsystem beeintrachtigt

All dies kann zu langjahrigen, chronischen Erkrankungen fuhren

Alle jetzt verfugbaren Impfstoffe sind Totimpfstoffe ohne jedliche Impfverstarker
sie zeigen eine extrem hohe Wirksamkeit - zumindest nach 3 Impfungen

Vielen Dank far Zuhoren ... ich freue mich auf Fragen



