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Die Immunologie
Eine Geschichte

Die Wissenschaft der Verteidigung des Korpers gegen Infektionen
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Entdecker der Mikroorganismen als
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Melkerinnen

Verhindert schwere Infektionen oder Tod
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Erste Impfung gegen Infektionskrankheit

Jeder Mikroorganismus verursacht eine
spezifische Krankheit.
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Rezeptor- Liganden-Interaktion als Basis der
Immunreaktion gegen bakterielle Toxine

LImmunitat ist eine Reaktion der Zellen*
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Entdecker der Blutgruppen (ABO System)
Entdecker des (Polyo-)Virus
- Nachweis das Kinderlahmung eine
Infektionskrankheit ist
Entdecker der Antikdrper
Entdecker der Grundlagen der Entwicklung von
Impfstoffen
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Das Immunsystem
Zum Schutz vor Krankheiten

Das Immunsystem verfugt tber 4 Aufgaben

Erkennen men/Eliminieren Regulieren Speichern
(Immunological recognition) effector function) (Immune regulating) (Immune memory)
,.Selbst/Verandert/Fremd* Verandert: Mutation, Tumor Allergie Immunologisches Gedachtnis
Fremd: Pathogen, Antigen Autoimmunerkrankung

Sekundirantwort

antwort

© Protein Databank © creative bioarray © iStockfoto.com/Animaflora © unbekannt



Das Immunsystem

Eintellung

Initiierung

Aktivierung

Mechanismen

Spezifitat

Gedachtnis

Wichtigste Komponenten
Zellulare und chemische Barrieren

Bluteiweil3e (-proteine)

Zellen

Dendritic NK Innate
cell cell lymphoid
cell

Neutrophil Macrophage

Unspezifische Immunabwehr
Erste Abwehrmalinahme
Sofort verfugbar
Mechanismen sind angeboren

Unspezifisch

Keine Speicherung moglich

Haut, Schleimhaute, Speichel

Komplementsystem

Phagocyten (Makrophagen, Neutrophile

Granulozyten)
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NKT y&T Teell B cell

Spezifische Immunabwehr

+ Zweites Verteidigungsteam
« Zeitverzogerte Aktivierung

* Mechanismen sind erworben

+ Spezifisch gegen einen bestimmten
Krankheitserreger

+ Bildung eines Gedachtnisses

* Antikorper

* B-Lymphozyten
* T-Lymphozyten



Das Immunsystem
Die Komponenten

Innate immunity

Adaptive immunity
(rapid response)

" (slow response)
Dendritic cell Mast cell

PAN /Q

- Nafture Reviews | Cancer

Quelle: Diercks and Kluin, Basic Principles of the Immune System and Autoimmunity. Autoimmune Bullous Diseases. P 3-12, Nov 2015
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Das Abwehrsystem des Menschen

erworbene - angeborene
Weie Blutzellen  Immunabwehr 1. Stufe der
gegen bestimmte Immunantwort
Erreger oder veran-
derte Zellen

Abwehrzellen
im Blut:
B-Lymphozyten

N2

Antikérper

Schutz von innen:
bakterientotende
Stoffe

Abwehrzellen
im Gewebe:
T-Lymphozyten

1. Angriff im Gewebe:
Fress- und Killerzellen

Quelle: DW




SARS Cov-2 Virus

Globale Bedrohung und Herausforderung

Parameter

Varianten

Hauptibertragungsweg

Haufige Symptome

Risikogruppen

Basisreproduktionszahl Ro (Median)

Inkubationszeit (Median)
Manifestationsindex

Medikamentdse Behandlungsmaglichkeiten

Impfstoffe

Wert

»~Wuhan (urspringl seit Feb20)
Linie B.1.1.7 (,,Britische*)

Linie B.1.351 (,,Sudafrikanische*)
Linie B.1.1.28.P1 (,,Brasilianische*)

Tropfchen/ Aerosole

Husten, Fieber, Schnupfen, Storung des
Geruchs- und/oder Geschmackssinns,
Pneumonie

insbesondere Altere, Vorerkrankte

1,4-25(AT: 1,09; CH: 1,18, DE: 1,12)

5-6 Tage
55 -85 %
Remdesivir, Dexamethason

Comirnaty (BioNTech/Pfizer)
Covid-19 Vaccine Moderna
Covid-19 Vaccine AstraZeneca
Covid-19 Vaccine Janssen
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SARS-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Elektronenmikroskop,
(PTA). Mafstab: 100 nm.
Quelle: Robert Koch-Institut, Deutschland

Quelle: European Centre For Disease Prevention and Control (ECDC), Feb21



Die Immunantwort beil SARS Cov-2

frisst” Virus
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* Phagozytierende Zellen wie
neutrophile Granulozyten
nehmen den Virus in sich
auf und verdauen ihn.

* Botenstoffe (Zytokine)
werden zur Kommunikation
ausgeschuttet.

* Calor
*Dolor

*Rubor
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Die Immunantwort beil SARS Cov-2
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Die Immunantwort beil SARS Cov-2

*T-Helferzellen aktivieren

o T_Ki
Y ) T-Killerzellen
TN i _ 5 (zytotoxische T-Zellen),
prasentiert J\“HI___g __?'\ - ~ o
Antigene Wi die infizierte Zellen
irtszelle
pov-deniond Prasentation zerstoren
Antigene .
. J * Plasma-Zellen, die
T-Helferzelle o .
aktiviert ; Antikorper produzieren
Plasmazelle 'u.,-.. ~
%: i ¥ Aktivierung der
Y "
Ant‘ikb":p\eﬂ‘r\_"_/]- e .,,‘CA‘A'T {'mdlet
Massen- Antikbrper Antigene und
produktion hlo\:it::en dockt an
y Virus-
« Antikérper- =4
Komplpex ; l‘.o/_‘._’
N B i ildu
ol N
e | prt ) ‘-‘J'r
Befallene Wirtszellen

werden zerstort
A

Fresszellen zerstéren

Viren-Antikorper-Komplexe



Die Immunantwort beil SARS Cov-2

frisst” Virus
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Spezifische Antikorper

werden gebildet, die

* Das Virus an der Infektion
weiterer Zellen hindert
(“neutralisiert*) und

* Fresszellen (Granulozyten,
Monozyten, NK-Zellen)
eine Phagocytose

ermaglichen.



Die Immunantwort beil SARS Cov-2

Neutralisierende AntikOrper

* Gebildet durch Plasmazellen (,,reife* B-Lymphocyten)
* Pathogen- und Struktur-spezifisch

* Binden an das Virus und verhindern die Infektion

¢ In der Impfung mafigeblich fur die

* Immunantwort

*  Wirksamkeit

Aggregation of
(=] virus particles
& impairs infectivit
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\I\ M virs particle
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Interference with . "\\

{1
viral protein binding / N7

to the cell receptor

Viral protein
receptor

Host cell
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Interference with
viral protein fusion
function after cell
receptor binding
A} ‘_ I »

RS

Quelle: Arvin et al. Nature 2020



SARS Cov-2 Impfstoffe in Europa

mRNA Impfstoffe Adenovirus Vektor

Impfstoffe
% Comirnaty . Covid-19 Vaccine
— BioNTech/Pfizer “¥ Astra Zeneca
g= Covid-19 Vaccine ‘ Covid-19 Vaccine
= Moderna Janssen (,,Johnson*)
B Sputnik V
CVnCoV (CureVac) L (Gamaleya)
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Inaktivierte Impfstoffe

=

NVX-CoV2373
(Novavax)

Grau: Derzeit im européischen Zulassungsverfahren



Impfstoffe im Vergleich
Wie wirksam sind sie?

Impfstoff Typ Dosen  Alter
PONIEC, s > A >16Jahre
— Pfizer /
@ Moderna = mRNA-LNP 2 /._*‘:\ >18 Jahre
_ 18-64 Jahre
Sp. Astra Adenovirus 8§
4 Zeneca Vektor 2 /
> 65 Jahre
Adenovirus §
‘ ' Jannsen Vikio 1 ¥ >18 Jahre
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Wirksamkeit

95,0%

94,1%

62,1%

?

66,9%
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AstraZeneca Impfstoff — Schlechter oder nicht?
Oder was macht einen ,,guten* Impfstoff aus?
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AstraZeneca Impfstoff — Schlechter oder nicht?
Oder was macht einen ,,guten* Impfstoff aus?

!ua‘lla!
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) ) * Nebenwirkungen (insb. seltene)
Sicherheit * Erfahrungen mit der Technologie

N J

e N

IrkSamkel

TR




AstraZeneca vs mRNA
Welche Impfreaktionen kennen wir bereits?
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Impfstoff

E BioNTech/Pfizer

bﬂlh
T

Astra Zeneca

1. Teilimpfung

» R6tung/Schwellung an der
Einstichstelle

+ Mudigkeit, ErschOpfung

» Thrombosen

+ Thrombozytopenie

» Rotung/Schwellung an der
Einstichstelle

* Fieber, erh6hte Temperatur

+ Kopfschmerzen

* Gelenkschmerzen

* Muskelschmerzen

* Rickenschmerzen

+ Mudigkeit, Ersch6pfung

» Ubelkeit/Erbrechen

* Thrombosen

* Thrombozytopenie“(=*SVT)
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. Teilimpfung

Rotung/Schwellung an der
Einstichstelle

Fieber, erhdhte Temperatur
Kopfschmerzen
Gelenkschmerzen
Muskelschmerzen
Ruckenschmerzen
Mudigkeit, Erschopfung
Ubelkeit/Erbrechen
Geschwollene Lymphknoten
(axilar)

Noch nicht bekannt

Aus Studie:
Mudigkeit
Leichte Gliederschmerzen



AstraZeneca vs mRNA
Welche Impfreaktionen kennen wir bereits?
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Impfstoff

E BioNTech/Pfizer

5 [
+ Astra Zeneca
A1 15

Allergische Reaktionen

+ Anaphylaxie

(allergischer Schock)

* Anaphylaxie

(allergischer Schock)
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Mdégliche Ursachen

» Polyethylenglykol (PEG)
* Liposome (des LNP)

+ Histin (nicht bestatigt)



AstraZeneca Impfstoff — Schlechter oder nicht?
Oder was macht einen ,,guten* Impfstoff aus?
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Bildung von Antikorper

»Serokonversion*: 4-facher Anstieg

Altersabhangig

Abhéangig vom Gesundheitszustand

Impfschutz (Korrelat)
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Interference with
viral protein fusion
function after cell
receptor binding
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AstraZeneca Impfstoff — Schlechter oder nicht?
Oder was macht einen ,,guten* Impfstoff aus?

N\ J

* Studien mit mehr als 30,000 Teilnehmerinnen
4 N . .

* Heterogene Population(Alter, Geschlecht, Krankheiten)

Sicherheit ) 3 _
y * Lander-Spezifische Ergebnisse (Hohe vs niedrige
A
Infektionsraten)

e )

* Berechnung der Wirksamkeit mit der Nummer an

Teilnehmerlnnen die trotz Immunisierung an Covid-19 erkrankten

(Klinisch und mit PCR)

* Korrelat zwischen Antikdrper und Impfschutz (Wirksamkeit)

v

IrkSamkel

* Dauer des Impfschutzes
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= Austria o Belgiism Croatia | Cyprus = Denmark = Ezania ® Finland

Latvia = Lechtenstein  ® Lithuania W lembourg W Maly ®Netherlands  ® Norway - Poland

* Seit mittlerweile 1 Jahr leben wir in einer Pandemie
* Innerhalb von 10-12 Monaten wurden Impfstoffe produziert, getestet und zugelassen
* Mehrere Impfstoffe sind verfugbar, weitere werden zugelassen

¢ Alle Kandidaten sind sicher und erzeugen hohe Antikorpertiter

mFrance

= Portugal

mGermany

Ramania

W Groece

Slovakia
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o Hungary o iceland

Slovenia Spain = Sweden

* Die mRNA Impfstoffe zeigen eine hohe Wirksamkeit, die Vektorimpfstoffe haben eine geringere Wirksamkeit

* Die mRNA Impfstoffe zeigen eine Wirksamkeit gegen die neuen ,,Varianten*

* Der Vektorimpfstoff von AstraZzeneca zeigt kaum eine Wirksamkeit gegen die_Sudafrikanische Variante

* Der Vektorimpfstoff von Janssen Cilag (,,Johnson&Johnson*) wirkt auch gegen die Sudafrikanische Variante

Quelle: ECDC, Covid-19 Cases, Stand KW10
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