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Suppression der Immunantwort - Zusammenfassung

1. Antigen als Hauptregulator: Die Dosis, die chemische Natur und der Eintrittsort des
Antigens bestimmen/regulieren die entstehende Immunantwort

2. Kostimulation: CTLA-4, das auf aktivierten Zellen erscheint, bindet mit hoherer Affinitat an
B7, das auf APCs vorhanden ist, was zu einer Hemmung der Kostimulation fuhrt

3. Regulatorische T-Zellen:

CD3+CD4+CD25+-Zellen, ihr wichtiger Transkriptionsfaktor ist FoxP3

Ursprung: Naturlich (thymisch) oder induziert (peripher)

Mechanismen der Unterdrickung: Verbrauch von IL-2 durch hohe CD25-Werte
(Alpha-Kette des IL-2R); Blockierung der Kostimulation durch CTLA-4-Expression;
Unterdrickung von Makrophagen und dendritischen Zellen durch Zytokine (IL-10, TGF-beta)

4. Humorale/B-Zell-Regulation:

Regulatorische B-Zellen

Antigen + IgG-Immunkomplex, der von einer B-Zelle gebunden wird, fuhrt zur
Hemmung der B-Zelle (inhibitorischer FcgR!)

Anti-ldiotyp-Netzwerk

Pathologische Unterdriickung:
Tumore konnen eine immunsuppressive Umgebung schaffen (MDSCs, PDL1-Expression)



Regionale Immunitat — Zusammenfassung

Neben den immunologischen Prozessen, Zellen, Molekulen usw. enthalten bestimmte
Regionen spezialisierte Zellen und Molekule, die die Immunantwort unterstitzen. Solche
Regionen sind die Schleimhaute und die Haut.

MALT: Schleimhaut-assoziierte lymphatische Gewebe (hauptsachlich im Gl-Trakt, aber auch in
den Atemwegen und im Urogenitaltrakt).

Darmsystem der Immunabwehr: Eine groRe Anzahl harmloser/wichtiger Fremdantigene (z. B.
Nahrung, Mikrobiom) muss toleriert werden, wahrend gleichzeitig die geringe Anzahl an
Pathogenen erkannt und eliminiert werden muss.

Lymphatisches Gewebe: Programmiert (Peyer-Plagues, mesenteriale Lymphknoten;
entwickeln sich vor der Geburt) und induziert (Kryptopatch, isoliertes lymphatisches Follikel; je
nach antigenem Stimulus).

Angeborene Immunantwort: Spezialisierte epitheliale Zellen (M-Zelle, Paneth-Zelle,
Becherzelle), Antigen-prasentierende Zellen, angeborene lymphoide Zellen.

Adaptive Immunantwort: Hauptsachlich IgA, das sowohl T-zellabhangig als auch -unabhangig
entstehen und als Dimer in das Lumen sezerniert werden kann. T-Zellen kdnnen zytotoxisch
(hauptsachlich intraepithelial) oder Helfer-Zellen (hauptsachlich Lamina propria, Peyer-Plaques)
sein.

Homing in den Darm: o437 (weil3e Blutzelle) - MAdCAM-1 (Endothel).



Regionale Immunitat — Zusammenfassung

SALT: Haut-assoziiertes lymphatisches Gewebe. Im Gegensatz zum Darm enthalt die Haut
keine organisierten lymphatischen Gewebe, sondern nur verstreute Immunzellen.

Angeborene Immunantwort: Keratinozyten, Antigen-prasentierende Zellen (Langerhans-
Zellen)

Adaptive Immunantwort: Ahnlich wie im Darm kdénnen T-Zellen zytotoxisch (hauptséchlich
intraepidermal) oder Helfer-Zellen (dermal) sein.

Homing zur Haut: CLA (weil3e Blutzelle) — E-Selektin (Endothel).



Primare und sekundare Immunantwort
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Neutralisierende Antikorper
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Passive und aktive Immunitat
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Passive Immunisierung

* Antikorper gegen ein bestimmtes Antigen werden verabreicht.
— Schnelle neutralisierung des Pathogens/Toxins, das bereits
im Korper ist - Rapider, aber nur temporarer Schutz. Z.B.:

— Anti-Rh(D) Immunglobulin: (RhIG) Pravention der Rh
alloimmunisierung in der Schwangerschaft (1.2

— Tetanus antitoxin (neutralisierung des Tetanus Toxins[3-) _— -

— Anti-HBsAg Immunglobulin (HBIG, gegen ein bestimmtes m,‘}f‘l‘“("f“‘"“
Antigen des HBV [4]) “dL1511 ,/:,
— Immungolobulir?e gegen Gifte (z.B. Sc.hlangen-’ Skorpion- A
oder Spinnengift, so genannte ,Gegengifte”[>6)
— Immunglobuline gegen Lyssavirus (pl. HRIG = HumanAlfST'er?n gewonnenes
Rabies Immunoglobulin(7) Diptherie Antitoxin aus
1895.

Viele der oben genannten Antikorper (vor allem die Gegengifte) kommen
urspriinglich von Tieren. (Menschen werden nicht mit Schlangengiften
immunisiert...) Diese sind fremde Proteine fiir das menschliche Immunsystem und
konnen schwere Nebenweirkungen haben, machen aber in vielen Fallen trotzdem
den Unterschied zwischen Leben und Tod aus.[8
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Pravention der Rh Alloimmunisierung

Die Rh- Mutter wird mit anti-Rh(D) Antikorper
(RhIG) nach der Geburt behandelt.

Rh(D)
Immunoglobulin-VF
‘7 ooy 0 ; Man denkt dass der Antikorper alle Rh+ Erythrozyten
ntramuscular Injection Only
— steaised and ranofieed eliminiert die in den Mutterlichen Kreislauf eingedrungen sind.
5 o Of RACK 15
(D) 6251V
s Es verhindert die Erkennung der Rh+ Erythrozyten
NZBLOQD : . o
: CSL Bioplasma durch das mitterliche Immunsysten.
Humanes anti-Rh(D)
Immunglobulin

Falls die Rh- Mutter einen weiteren Rh+ Fotus
tragt, werden keine anti-Rh Antikorper die
Plazenta Uberschreiten und dem Baby Schaden.



Gegengifte

4 /\
Dl 4
——>  Gabe von Toxin Ain ‘
einem Kaninchen p
(aktive Immunisierung
des Kaninchens —
Melken der Schlange, )
sammeln von Toxin A 1

Neutralisierung des <—— | » ' ‘ a t K

Toxins A

I T e A )

Gabe des anti-A Antikdrpers nach Polyklonale Kaninchen anti-A
Schlangenbiss (passive Immunisierung Antikorper
des Menschen)



Aktive Immunisierung

Gabe eines Antigens um eine Immunantwort gegen das Antigen zu provozieren.
Im Fall der Tierforschung:
— Produktion von Antikorpern (z.B. Hybridom Technik, Gegengifte)

— Auslosung der Autoimmunitat (z.B. humanes Knorperl Proteoglykan-
induzierte Arthritis in Mausen) zur Modellierung menschlicher autoimmune
Storungen

Im Fall von Menschen:

— Um ein langanhaltendes Immunologisches Gedachtnis gegen ein Pathogen
oder Toxin zu induzieren

Adjuvantien > Immunantwort steigtM?1 (3. Praktikum)
Herdenimmunitat: Nicht-geimpfte sind auch geschutzt.!10]

Erste Impfung: Edward Jenner impfte Menschen mit
Kuhpocken um die Pocken zu verhindern.
vacca = Lateinisch fir Kuh

l

Vaccination

Edward Jenner
(1749-1823)
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Herdenimmunitat |l.
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Nebenwirkungen von Impfungen I.

Impfungen konnen Nebenwirkungen haben. Die Sicherheit von Impfungen ist
von groldter Bedeutung, da Impfungen gesunden Menschen gegeben werden.

* Impfreaktion—-> Haufig, normalerweise Mild, NICHT PATHOLOGISCH! Z.B.:
— Erythem oder Schwellung, leichte Schmerzen am Injektionsort
— Leichtes Fieber, Krankheitsgefuhl

« Komplikationen—> Unvorhersehbare Nebenwirkungen und Reaktionen,
PATHOLOGISCH! E.g.:
— Anaphylaxiel!! (Hypersensitivitat gegentiber bestimmte Komponenten des
Impfstoffs)
— Ulzeration oder Abszess am Impfort (121 (z.B. kontaminierter Impfstoff oder
fehlerhafte Verabreichung)

— Auslosung der Autoimmunitat (z.B. Guillain-Barré Syndrom nach
Grippeimpfungen [13])



Nebenwirkungen II.

Hautausschlag (Urtikaria) am ganzen Korper Nicht-eiternte Entziindung des axillaren
nach MMR Impfung (Hypersensitivitat14]) Lymphknotens nacht BCG Impfung 1>

Beide sind Komplikationen!
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Arten von Impfstoffen

Attenuierter Lebendimpfstoff: enthalt lebende und attenuierte (= geschwachte)
Erreger

Inaktivierter Impfstoff: enthalt tote Erreger
Untereinheiten Impfstoff: Enthalt nur bestimmte Antigen des Erregers
Toxoid Impfstoff: enthalt inaktiviertes Toxin

Konjugierter Impfstoff: enthalt ein T-unabhangiges Antigen (Polysaccharid)
konjugiert zu einem Carrier-Toxoid

DNA Impfstoff: Enthalt die DNA die ein Antigen des Erregers kodiert
(experimentell)

Rekombinanter Vektor Impfstoff: attenuierte virale Vektoren werden genutzt um
Gene zu liefern, die ein Antigen des Erregers kodieren (experimentell)

Tumor Impfstoffe (dienen der Behandlung von Krebs, die meisten sind
experimentell, siehe 12. Praktikum)



Attenuierte Lebendimpfstoffe

Enthdlt lebendige Erreger mit einem begrenzten Vermehrungspotential im
Wirt.[16.]

Viren werden attenuiert indem sie in Zellen wachsen die sich nicht gut vermehren.
(Serielle Passage). Sie werden sich langsam der neuen Umgebung anpassen und
graduell ihre Virulenz dem urpringlichen Wirt gegentiber verlieren.

Vorteile:

— Die Verwendung lebender Organismen spiegelt den Verlauf natiirliche
Infektionen am besten wieder, es 10st sowohl die humorale als auch die
zellulare Immunantwort aus und fahrt zu langanhaltendem Schutz. (Weniger
Auffrischungen sind noétig.)

Nachteile:

— Der Erreger kann seine Virulenz nach der Impfung wiedererlangen. - Die
Impfung selbst kann die Krankheit ausldsen die sie verhindern sollte.

— Kann nicht immundefizienten Patienten gegeben werden.
— Muss gekihlt werden = Logistische Schwierigkeiten.

— Bakterien sind schwer zu attenuieren da sie komplexere Organismen als Viren
sind.



Bespiele attenuierter Lebenviren

Viral:

MMR (Masern Mumps Rotel kombinierter Impfstoff) = schiitzt gegen alle drei

LAIVIT7] (lebend attenuiertes Influenza Vakzin) > Eine Form des saisonalen
Grippeimpfung die als nasales Spray genutzt wird.

Varizella Impfung - Gegen Windpocken.

OPV (Oraler Polioimpfstoff, Sabin Impfung) - Orale Impfung gegen
Poliomyelitis

Rotavirus Impfung!®l = Oraler Impfstoff gegen Rotavirus (verursacht Durchfall
in Kleinkindern)

Tollwut Impfung?! (fir Tiere) > Gegen Tollwut
Pockenimpfungen(2%] (nicht mehr genutzt, siehe spater) ,,smallpox” Impfung

Bakteriell:

BCG (Bacillus Calmette—Guérin Impfung) - gegen Tuberkulose

Ty21al2ll > Gegen Typhoides Fieber (enthalt attenuierte Salmonella typhi Ty2
Gattung, oral gegeben)



[ B

Roteln

Masern

\ !
Gemeinsame Eigenschaften:

* Keine spezifische Therapie!
* Alle kbnnen ernsthafte Komplikationen haben.




Der MMR Skandal

Februar 1998: Andrew Wakefield und seine Kollegen veroffentlichen einen Artikel im
Lancet (eines der fihrenden Journale der Medizin) Uber die Moglichkeit dass der
MMR Impfstoff Autismus verursachen kann.[22]

MMR Impfung war damals in vielen Landern Pflicht (einschliel3lich Ungarn).

l

SKANDAL

Zwischen 2002 und 2003 wurden immer mehr Studien veroffentlicht die Wakefields
behauptungen wiedersprachen, da sie keine Korelation zwischen Autismus und dem
MMR Impfstoff fanden [231 Viele Behérden und Organisationen (auch die
Amerikanische CDC) deklarierten dass es keine Korelation gab.

2004: Ein Reporter der Sunday Times identifizierte unveroffentlichte finanzielle

Interessenkonflikte von Wakefield und fand heraus das Wakefield Daten gefalscht
hat.[24'25'26-]

Zehn der zwolf Koautoren zogen 2004 den Artikel zurlick und der Artikel wurde
2010 vollstindig vom Lancet zuriickgezogen.!?’"]

Wakefields wurde 2010 vom UK medical register entfernt.[28



Dr. Andrew Wakefield vor dem GMC Hauptquartier kurz nachdem er seine

Approbation in 2010 verlor.
,Moglicherweise der schaflichste medizinische Scherz seit 100

Jahren(2%1”

l

EFFEKT: ALLGEMEINES MISSTRAUEN GEGENUBER DER WESTLICHEN MEDIZIN, AUFSTIEG DER
IMPFGEGNER



OPV

Oral verabreicht, enthalt lebende, attenuierte Polioviren.

Nur noch in Landern genutzt in denen Polio endemisch ist, die meisten Lander nutzen
stattdessen IPV. (siehe spater)

Vorteil: Lost eine starke Immunantwort aus, besondgrs Effektiv in mukosaler Abwehr.
(Charakteristisch fir Poliomyelitis ist eine Fako-Orale Ubertragung)

Hauptrisiko: Virulente Reversion

Impfungsinduzierte Poliomyelitis

VDPV (Vaccine-derived polio virus): Polio Virus
der seine Virulenz zuriickerlangt hat.[30

WHO: Fast 3 milliarden Kinder wurden mit OPV
seit 2000 Weltweit geimpft, was 13 millionen
Falle verhindert hat. In dem Zeitraum wurden
760 VPDV Fille verzeichnet.[31]

Ein Madchen bekommt OPV
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BCG

! e Enthalt Mycobacterium bovis Bakterien.

— Wird zur Pravention der schweren
Tuberkolose und der Komplikationen
genutzt.

— Auch zur Behandlung von Blasenkrebs
genutzt (wird in das Lumen der Blase
injiziert).[32]

L * Intradermale Gabe, Narbenbildung!

Scar at the site of BCG vaccination. « Effektivitit ist variabel - s
Kontrovers.[33,34,35.]

» Keine Pflicht in vielen Landern. (in der UK bis 2005, in der USA nie eingefiihrt) In
Ungarn ist es Pflicht.

«  WHO Empfehlung: Jedes Kleinkind an Orten in denen TB endemisch ist sollte
geimpft warden um Milidr TB und TB Meningitis zu verhindern.36

* Bietet auch ein wenig Schutz gegen Lepra.37!



Inaktivierte Impfungen

Enthdlt tote Erreger. (Viren kdonnen durch Hitze oder Formaldehyd inaktiviert
werden)

Vorteile:
— Sicherer als attenuierte Vakzine
— Kann einfacher gelagert und transportiert werden
Nachteile:
— LO&st eine schwachere Immunantwort aus als attenuierte Impfungen
— Wiederholte auffrischungen sind in der Regel notwendig
Beispiele:
— IPV (inaktivierter Polio Impfstoff) - Gegen poliomyelitis
— Saisonale Grippeimpfungen—> Enthalt 3 oder 4 Grippestamme



IPV

Enthélt Polioviren die mit Formaldehyd inaktiviert wurden.[38]

Schwachere Immunantwort im Vergleich mit OPV, besonders fir mukosale
Immunitat.

Keine Gefahr der Vakzin-induzierten Poliomyelitis.
Intramuskulare Gabe, Auffrischungen sind nétig.
Teurer als OPV.

Unzureichender Schutz in Landern in denen Polio endemisch ist, aber das
bevorzugte Vakzin in vielen Landern. In Ungarn ist es Pflicht.

Kann mit anderen Impfungen kombiniert warden, z.B.:
— DTaP =Diphtheria-Tetanus-acellular Pertussis Impfung

— Hib= Haemophilus influenzae B Impfung ST
Diphtheria and Tetanus Toxoids

and Acellular Pertussis Adsorbed, | s

S h
Inactivated Poliovirus 2 S

. . — : ach
Pentacel®, der kombinierte Impfstoff der Haemophilus b Conjug; H v
o ) (Tetanus Toxoid Conjuga s CIN :
franzésischen Sanofi Pasteur®: = 332"59221“:45?
. . o aemo ilush 1 .
DTaP + IPV + Hib Kombination[3°’ Y Pentacel® i ucmersme e
3“*’ IPV C%mlpﬂ Tmmxmdmnxusz
ot to e used alor — ety ig® R

+Foruse only to e iDose (05 ml)
SACHIB® ‘as Pent® id by:
"id by: sanofi PasleV Sanofi Pasteur $A




Saisonale Grippe

DON'T GET
Influenza # Erkdltung! (mehr im klinischen TI—!E FLU.
Teil des Studiums) DON'T SPREAD
Saisonale Grippe Epidemien finden jahrlich THE FLU.

wahren der kalten hilfte des Jahres statt. GET VACCINATED.

250-500 tausend Tode jahrlich. s
ici J _ cdc.gov/flu K@.
Risikogruppen!9l (Sollten laut WHO geimpft ¥

werden): Werbung der amerikanischen CDC.
— Schwangere Frauen

— 0,5-5 Jahre Alte Kinder
— 265 Jahre alte
— Chronisch Kranke

==

— Medizinisches Personal




Saisonale Grippe Impfungen

Grippe Viren dandern standig ihre Antigene. (aufgrund von Mutationen und
Antigenshift)

Tri- oder quadrivalenter Impfstoff (enthalt 3 oder 4 Stamme des Grippevirus)

— HI1IN1 Subtyp
Typ A Influenza
— H3N2 Subtyp

— 1 oder 2 Stamme von Typ B Influenza

Die spezifischen Stamme des Virus warden jahrlich durch Schatzungen der WHO
ausgewahlt.

l -
Es ist moglich das andere Stamme -
zirkulieren.
i ®
BEGRENZTER SCHUTZ Das quadrivalente Fluzone® 2015/16

Grippeimpfstoff der Sanofi Pasteur®.



Untereinheiten und Toxoid Impfungen

UNTEREINHEITEN IMPFUNGEN
Enthalten nur spezifische Antigene des Erregers und nicht der ganze Organismus.

Sicherer, auch im Vergleich zu inaktivierten Vakzinen.

Produktionsmoglichkeiten:
Kultivierung der Vakzine und Isolierung der Antigene

Rekombinante Untereinheiten Impfungen: in genetisch modifizierter Hefe

produziert

TOXOID IMPFUNGEN:
Enthdlt inaktivatierte Toxin. (auch Toxoid genannt)

Toxoide sind Immunogen aber nicht mehr Toxisch.
Effektiv gegen Krankheiten die durch ausgeschiedene Toxine verursacht werden.
(z.B. Formaldehyd)

Lost die Produktion
neutralisierender
Antikorper aus.

Inaktivierung

@

C. diphtheriae Diphtherie Diphtherie
Bakterium Toxin Toxoid




DTaP

 Kombiniertes Vakzin, DTaP = Diphtheria, Tetanus, acellular Pertussis

* Enthalt Diphtherie und Tetanus Toxoide und einige ausgewahlte Antigene von
Bordetella pertussis (Untereinheiten Impfung).

* Kann mit anderen Impfungen kombiniert werden, normalerweise mit IPV und Hib
(Haemophilus influenzae B). Die DTaP+IPV+Hib Impfung ist in Ungarn Pflicht.

ND.C 49281-286-10 DTaP
Diphtheria and

Tetanus Toxoids S
Dose each
and Acellular =

Pertussis Yaccine Adsorbed 2

DAPTACEL

For children é weeks through 6 years of age.

only

Infanrix®, das Kombinierte Vakzin von Daptacel® von Sanofi Pasteur®:
GlaxoSmithKline®: DTaP
DTaP+IPV+Hib Kombination



Diphtherie Tetanus



HBV Impfung

Enthalt das Oberflachen Antigen (HBsAg) des Hepatitis B Virus (HBV).

Rekombinanter Untereinheiten Impfstoff, das virale Antigen wird in Hefe
produziert.39

Muss mehrfach gegeben werden, die produzierten anti-HBsAg Antikorper schitzen
von einer Infektion. - Langzeitschutz ist variabel aber Antikorperspiegel kénnen
gemessen werden.

In Ungarn Pflicht.
Kann mit anderen Impfungen kombiniert werden!4243. z B. DTaP+IPV+Hib+Hep B.
Passive Immunisierung konnen nach HBV Exposition verabreicht werden. (HBIG=

Hepatitis B Immunglobulin) HBeAg
DNA polymerase
HBcAg HBsAg

(Hepatitis B surface antigen)

Viral DNA



HPV Impfung

Rekombinanter Untereinheiten Impfstoff, enthalt die Antigene einiger HPV Stamme.
Nicht Pflicht in Ungarn.[44]
Drei zugelassen Impfungen!4>1:

— Cervarix®: gegen HPV-16 und 18 (bivalent)

— Gardasil®: gegen HPV-16, 18 und 6, 11 (quadrivalent)

— Gardasil 9®: gegen 9 underschiedliche HPV Stamme (Flir Manner und Frauen)

HPV-16 und 18: Verursachen 70% der Zervixkarzinome, 80% der Analkarzinome und
60% der Vaginalkarzinome.46'

HPV-6 und 11: Verursachen 90% der Genitalwarzen.
WHO: 9-13 Jahre alte Madchen sollte vor beginn der Sexualitat geimpft werden.4>]

PRESCRIPTION ONLY MEDICINE

3 ‘ j‘ KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN
g

v ¢ .
2 Il GARDASIL

[Quadrivalent Human Papillomavirus STERILE
(Types 6, 11,16,18) Recombinant Vaccine) SHAKE WELL

¢ jecti RE USE
/ Suspension for Intramuscular Injection BEFO

———————




Konjugierte Impfungen

Viele bekapselte Bakterien haben Polysaccharide in der Kapsel.

— Haemophilus influenzae
Verursachen eiternde Infektionen (vor allem in

— Neisseria meningitidis
g Kindern und Splenektomierten)

— Streptococcus pneumoniae
Polysaccharide = T-unabhangiges Antigen: T Zellen werden nicht aktiviert:

— Produzieren Antikorper mit niedriger Affinitat und meistens IgM Isotyp.
Kinder haben ein erh6htes Risiko.
Losung: konjugation des Polysaccharids an einen Proteintrager.[48]

T-unabhangig: T-abhangig:

fi% ® Th Zelle

g ®

CD40-CD40L —
B Zelle B Zelle



Neue Impfungen I.

RTS,S (Mosquirix®)
* Der erste anti-Parasiten Impfstoff gegen Malaria der in der EU in 2015 zugelassen
wurde.
» Effektivitat von 25-50 % in Kindern.[4°/]
* Esist ein Rekombinanter Untereinheiten Impfstoff:
— Liposome-basierter Adjuvant
— Rekombinantes Fusionsprotein: Einige Epitope des P. falciparum CSP + HBsAg

CSP (circumsporozoite Protein) MALARIA BREAKTHROUGH |

A Y >EU regulators give
. HBsAg xosmithkline | green light to

Mosquirix

Nachrichtenmitteilung tber die EU
Zulassung von Mosquirix® auf CNN.
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Ebolaimpfungen:

Neue Impfungen Il.

- Ebola virus (Transmissions
. Elektronenmikroskopie)

West Africanische Ebola epidemie in 2014-> Panik, Ebolaforschung beschleunigt

|

Mehrere Ebola Impfungen wurden entwickelt, eines wurde in einer Phase Il
Klinischen Studie mit nahezu 100% Effektivitat getestet!>0:

|

VSV-EBOV



VSV-EBOV Impfung

Insertion des GP Verabreichung des
Gens in VSV rekombinanten VSV

GP Gen

* 931\ mga

GP protem Zaire Ebola Virus
(EBOV)

Anti-GP
Antikorper

Vesikulorer Stomatitis Virus  Rekombinanter VSV mit
(VSV, nicht Humanpathogen) GP Protein des EBOV



Signifikanz von Impfungen

Lebenserwartung bei Geburt Weltweit:[>1,52;

1900 - 31 Jahre (unter 50 selbst in entwickelten Landern)
1950 - 48 Jahre
2013 - 71 Jahre (erreicht 80 in einigen Landern)

Ursachen:
* Insgesamt verbesserte Lebensbedingungen (z.B. Hygiene)
* Weniger Kriege
* Medizin hat auf 2 Wegen geholfen:
— EinfUhrung von Antibiotika
— Effektive Impfprogramme

|

Pocken, die noch 15 millionen Infektionen und 2 millionen Tode worldwide in 1967
verursachten wurde offiziell als ausgeldscht von der WHO in 1979 erklart.[53]




Einige nennenswerte Falle

First Case of Diphtheria in Spain Since 1986
After Parents Shun Vaccination

TIME

Juni 2015.: Ein 6 jahriger junge starb an
Diphterie in Spanien, wo die Krankheit seit
1986 nicht mehr aufgetreten ist. Die Eltern
verhinderten die Impfung des Kindes im
Kleinkindalter.!5>]

-—-*\_‘
Dezember 2014.: Masern Ausbruch im

Amerikanischen Disneyland mit 189

Patient, die meisten hatten nicht die
Masern Impfung erhalten.[>*

Children paralysed in Ukraine polio
outbreak B|B|C

By James Gallagher

Health editor, BBC News website o
Poliovirus tauchte nach 5 Jahren

(© 2 September 2015 Health wieder in Europa auf.[6]
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Globale immunisierungs Abdeckung in
201457; Ziele des “Global Vaccine Action” Plans:

*  >90% Impfabdeckung
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Wie Immunitét im Kérper entsteht

* * Coronavirus

1.Virus dringtin
den Korper ein

Spike-Protein
~—M-Protein

2.Virus trittin ——ACE2-Rezeptor
die Zelle ein

3 Ve5|ke 4. Virenassemblierung

3.Das Virus fusmmert mit
dem Vesikel und seine
RNA wird freigesetzt

5. Virus-
freigabe
Virus wird von <
antigenprédsentierenden
Zellen aufgenommen l
<
7\,
T-Helferzelle— A i
) \ Zytotoxische
B-Zelle .. Anti-Coronavirus T-Zelle
Antikérper K
Verhindertdie ' * Zerstort ﬁ'
Bindung von Viren = “ infizierte o
oder markiert sie Zellen *
zur Zerstérung | | | i
Langlebige

B- und T-Gedéchtniszellen,

die das Virus erkennen,

kénnen im Kérper monatelang oder
jahrelang patrouillieren und Immunitét bieten

Schritte der

Immunantwort
ahrend einer

Virusinfektion

SARS-Cov2 (covid19) -Virus. Es hat seinen Namen
von dem spitzenartigen Protein auf seiner
Oberflache, was zu einem kronenartigen Aussehen
fihrt. Dies ist das sogenannte. Das Spike-1 (51) -
Protein ist fir die Bindung des Virus an
menschliche Zellen verantwortlich.



Laufende
Impfentwicklungsstrategien

Impfstoffen
Virus viraler Vektor Nukleinsdure proteinbasiert
inaktiviert replizierend I DNA M Proteinuntereinheit
geschwécht | picht replizierend RNA virusdhnliche Partikel
Virus

viraler Vektor
Nukleinsdure
proteinbasiert FE—
andere
0 5 10 15 20 25 30 35
Anzahl der Impfstoffe in der Entwicklung
" Weitere Bemiihungen umfassen die Priifung, ob andere vorhandene

Impfstoffe (gegen Poliovirus und Tuberkulose) zur Bekidmpfung des
SARS-COV2-Virus beitragen kénnen.



Entwicklung eines Virusimpfstoffs 1.

CREATE A CHEMICAL SERUM Isolate a
The traditional approach inserts
amodified version of the virus, or
pieces of it, into a solution injected
into the body. But the method is
slow. Newer genetic engineering
approaches inserta blueprint of the
virus’s genes into the solution. This
method is faster but less proved.

Put particles
into a solution, then test

How to Develop
a Virus Vaccine

A vaccine exposes the body to an altered,
safe version of a disease-causing virus,
prompting the immune system to produce
antibodies—proteins that can stop the real
pathogen from infecting cells. The immune
system then remembers how to fight the
invader. Scientists can use different methods
to create a chemical vaccine formulation,
which they then test for safety and efficacy.




Entwicklung eines Virusimpfstoffs 2.
I

TEST IN ANIMALS AND PEOPLE

and attach to the virus?

A successful vaccine must
be approved by regulators, \
then manufactured in volume
and tested for product quality.




Virusimpfstoffe

Klassische Impfstoffe
Totimpfstoff Lebendimpfstoff
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Protein-basierte und virusahnliche Partikel (VLP) Impfsoffe

Protein-basierte Impfstoffe VLP-Impfstoffe

‘ Protein-Subunit-Impfstoffe
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Nukleinsaure-
DNA- und RNA-Impfstoffe Impfstoffe

DNA-Impfstoff RNA-Impfstoff
| Elektroporation ' RNA I
= Coronavirus- =
G Spike-Gen E ’
DNA e
Die RNA ist oft in 4——- -,
Elektroporation: Methode eine Lipidhdlle
zur Erzeugung von eingeschlossen,
Léchern in biologischen mit der sie besser
Membranen, um DNA in in Zellen eindrigen
lebende Zellen kann
einzuschleusen
t—Coronavirus-
£ N Spike-Peptid
— ,\\> 1’ 1 Immun- . ,
2 reaktion BNT162b2 RNA-Impfstoff gegen SARS-COV 2-Virus



BNT162b2-Impfstoff gegen das Covid-19-
Virus

BNT162b2 ist ein COVID-19-Impfstoffkandidat.

Pfizer ist einer der Herstellungspartner fliir BNT162b2, wahrend BioNTech der
urspringliche Entwickler der Impfstofftechnologie ist, die auch im Kandidatennamen
(BNT) sichtbar ist.

Das urspriinglich auf die Behandlung von Krebs spezialisierte Biontech in Mainz und das
in New York ansassige Unternehmen Pfizer, ein Entwicklungsprogramm namens
Lightspeed, begannen in den ersten Wochen der Pandemie.

2021. etwa 1,3 Milliarden Dosen.

Die letzte dritte Phase der klinischen Studien begann am 27. Juli. Beide Impfstoffdosen
wurden 38.955 Teilnehmern des Entwicklungsprogramms verabreicht.

Der Forscher, der den Impfstoff
entdeckt hat: Ugur Sahin

Basierend auf der Analyse der Daten, kann BNT162b2 eine Wirksamkeit von tGber 90%
bei der Verhinderung einer Infektion innerhalb von sieben Tagen nach der zweiten
Dosis aufweisen. Die Impfung erfordert zwei Dosen im Abstand von drei Wochen



Danke fur Ilhre Aufmerksamkeit!

Emil Adolf von Behring

Erhielt 1901 den Nobelpreis flr
Physiologie und Medizin: Flr seine
Arbeit uber Serumtherapie,
besonders der Anwendung dieser
gegen Diphterie.[>8

Max Theiler

Erhielt 1951 den Nobelpreis fur
Physiologie und Medizin: Fir seine
Entdeckungen bezlglich des
Gelbfiebers und wie man es
bekampft.[59]



Danke fur Ilhre Aufmerksamkeit!

2023 Nobel Prize

Katalin Kariko and Drew
Weissman were awarded the
2023 Nobel Prize in Physiology
or Medicine for their
discoveries that gave the world
a vaccine to fight the COVID-19
pandemic

Katalin Kariko Drew Weissman

October 2, 2023 Source: Penn Medicine
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