Arten der Immunisierung

Aktive Immunisierung Passive Immunisierung
e prophylaktisch e nach bereits erfolgter Infektion, im Notfall
e aktive AK-Bildung durch den Wirt e Applikation vorgebildeter polyklonaler AK
 Applikation von Exotoxinen oder Immunoglobuline in Form von
abgeschwachten oder toten Serumfraktionen
Bakterien, Viren e Antigene werden sofort neutralisiert
e 1-2 Wochen Zeitbedarf bis AK- * Wirkdauer kurz (max. 4 Wochen)
Bildung

e \Weitere Indikation: zur Behandlung von
Autoimmunerkrankungen und

e Wirkdauer (lebens)lang
e Wichtig: Impfstoffe miissen volle

Antigenitat aufweisen, diirfen Immundefizienten (Gabe von gepooltem
aber nicht die Erkrankungen Immunglobulin)
auslésen

e Serokonversion: % Impflinge mit
AK (soll 100%)



Leading causes of death

53.9 million from all causes, worldwide, 1998

525 Infectious diceaces

Respiratory and dgestive
=

Maternal
5%
Injuries
11%%
Cancers Camdicvascular diseasss
13% 31%

Mote: Cancers, cardiovascular and respimtory/digestive deaths
can also b= caused by inlections and mise the pseentags
of deaths due to infectious diseases even more

Bousrw WHO 1500



Low-income
countries

Lower respiratory
infections

Diarrhoeal diseases
HIV/AIDS

Ischaemic heart
disease

Malaria

Stroke and other
cerebrovascular
disease

Tuberculosis

Prematurity and low
birth weight

Birth asphyxia and
birth trauma

Neonatal infections

Deaths in millions

1.05

0.76
0.72

0.57

0.48

0.45

0.40

0.30

0.27

0.24

% of deaths

11.3%

8.2%
7.8%

6.1%

5.2%

4.9%

4.3%

3.2%

2.9%

2.6%

High-income
countries

Ischaemic heart
disease

Stroke and other
cerebrovascular
disease

Trachea, bronchus,
lung cancers

Alzheimer and
other dementias

Lower respiratory
infections

Chronic obstructive
pulmonary disease

Colon and rectum
cancers

Diabetes mellitus

Hypertensive heart
disease

Breast cancer

Deaths in millions

1.42

0.79

0.54

0.37

0.35

0.32

0.30

0.24

0.21

0.17

% of deaths

15.6%

8.7%

5.9%

4.1%

3.8%

3.5%

3.3%

2.6%

2.3%

1.9%



Main causes of death
among children

Ages 0 to 4 years
Estimates for 1998, worldwide

Injuries 6%

Moncommunicable
conditions 8%

MNutrtional 3%

4| Infectious
discases
63%

Perinatal 2CFa



2011

US AID: Major causes of death in children under 5 in developing countries
and the contribution of malnutriion

Malaria Measles
a0 49

Diarrhea
17%

HIVIAIDS
3%

Meonatal

379 Malnutrition

4%

Other
| 0%

Injuries FPrneumonia

14 | 9%



6 Infektionskrankeiten

sind bei Kindern

verantwortlich fir 90%

der Todesfalle

© World Health Organizatic

Deaths in millions
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Leading infectious killers

Millions of deaths, worldwide, all ages, 1998
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Sterblichkeit und Erkrankungshaufigkeit
vor und nach Einfuhrung von Impfungen (USA)

Vor Tot Krank Nach Tot Krank
Diphterie | 1939 2133 47061 1996 0 12
Tetanus | 1960 32 1996 0 8
Keuchhu | 1956 92 92410 1996 2 2387
sten
Masern | 1967 99 460407 | 1996 0 5613
TB 1952 10590 48093 1996 420 5859
HiB 1991 22 417 1996 0 38
Roteln 1971 162 1996 21




Aktive Immunisierung
,2Schutzimpfung”

Saugling wahrend Stillphase geschutzt (IgA in Humanmilch): Lethimmunitat
der Multter

Nachfolgend muss das kindliche Immunsystem durch aktive
Auseinandersetzung mit der Umwelt aufgebaut werden

Unterstlitzung durch Schutzimpfungen

Schutzimpfung: Individualschutz + Kollektivschutz (Abbruch von
Infektionsketten). Ab ca. 80% Durchimmunisierungsgrad sind auch
Ungeimpfte weitgehend geschitzt

Zunehmende Impfmudigkeit, internationaler Reiseverkehr, Antibiotika-
Resistenz = Wiederaufflammen von tberwundenen Infektionskrankheiten
(Tb, Diphterie etc.)



Schutzimpfungen bei Kinder: pro & contra

Die Erkrankungen sind bei Kinder normal und nicht ernst: z.B. Masern
aber: 1-2 Sterbefélle pro10.000 Erkrankungen (Encephalitis)

Die Krankheiten sind doch selten: Nur solange ein breiter Impfschutz
besteht; Masern, Polio, Diphterie breiten sich in nicht immuner
Bevdlkerung schnell aus.

Impfstoffe sind unwirksam: Wirksamkeit ist durch Zulassung
nachgewiesen

Impfstoffe sind nicht sicher: Genauso sicher (oder unsicher) und
kontrolliert wie jedes zugelassene Arzneimittel

Andere, z.B. homobopatische Methoden konnen Impfungen ersetzten:
Unsinn



Wirksamkeit der aktuellen Impfstoffe

Diphterie: 97-96%
Tetanus: > 90%
Pertussis: > 90%
Grippe: 94-100%
Polio oral: 90-100%
Masern  90-95%
Mumps: 90-98%
Roteln: < 95%
TB: 0-80%



Kontraindikationen fir Impfungen
Nicht bei akut behandlungsbedurftigen Erkrankungen (Ausnahme:
postexpositionelle Impfung); z.B. bei: akuten fieberhaften Erkrankungen

Progressive neurologische Erkrankungen kénnen verschlimmert
werden

Ca. 2 Wochen vor OP keine Lebendimpfstoffe

Schwere Impfreaktionen auf den Impfstoff, Hilfsstoffe (Neomycin,
Streptomycin, Hilhnereiweiss, Konservantien) mdglich

Pertussisimpfung: Neurologische Erkrankungen
Lebendimpfungen: Schwangerschaft, Immunnsuppression

Schwangerschaft: nie Roteln, Masern, Mumps, Pertussis, Varicellen-
Impfungen

Beispiele flr Impfreaktionen

heftige Lokalreaktionen (z.B. Tetanus)
reaktive Arthritis (Hepatitis B)
Krampfanfalle (Pertussis, NMR)
Thrombozytopenie (MMR)



,<Jmpfstoffe Ph.Eur.”: antigene Stoffe mit der Fahigkeit, eine spezifische
aktive Immunitat gegen das infizierende Agens oder das von ihm gebildete
Toxin oder Antigen zu induzieren. Ihre Wirksamkeit beim Mensch muss
nachgewiesen werden

* Lebend-Impfstoffe (vermehrungsfahige, aber virulenzgeminderte
(attenuierte) Pathogene; AK verbleiben teilweise lebenslang im Organismus;
hohe, lange Wirksamkeit

* Totimpfstoffe: inaktivierte Viren, nicht teilungsfahige MO (schnelle
Elimination aus Organismus, event. geringere und kurzere Wirkdauer)

» Spaltimpfstoffe (Isolierung oder gentechnisch hergestellt)

Spaltimpfstoffe als antigene Bruchstiicke oder Oberflachenproteine von
Viren oder MO (reduzierte NW im Vergleich zu inaktivierten MO)

Toxoidimpfstoffe: Exotoxine mit reduzierter Toxizitat, aber hoher Antigenitat



Capsomer Lipidhtlle

Gegen was sind die Impfstoffe gerichtet
(antigene Determinanten)?

. Nucleo- b Vi
Virion § capsid irion

Glykoproteine
in der Lipidhulle

e \iren

e Strukturelemente der inneren Hiille (Kapsid) Ohne Lipidhiille Mit Lipidhiille
e Strukturelemente der dusseren Hille (envelope)

» AK-Bildung in Blut und Gewebe (IgM und IgG), in den Schleimhauten IgA (behindern
das Virus-Eindringen, friiher Infektionsschutz)

» Bei Reaktion Virus-AK nachfolgende Phagozytose der Immunkomplexe
e Nur fur extrazellulare, freie Viren

» Intrazelluldare Viren konnen nur durch Zerstérung der Wirtszelle eliminiert werden,

wenn die Wirtszelle erkennbare Virusantigene exprimiert (dann Lyse durch NK-Zellen,
Komplement)

e Bakterien

e Meist Zellwandbestandteile (Lipo-PS, Peptidoglycane etc.), Oberflachenproteine,
Exotoxine (meist Peptide, Proteine) als antigene Determinanten



Wann welche Impfungen durchfihren?

STIKO = Standige Impfkommission der BRD am Robert-Koch-Institut,
verbindliche Empfehlungen fir alle Altergruppen

Das Robert Koch-Institut (RKI) ist die zentrale Einrichtung der
Bundesregierung auf dem Gebiet der Krankheitskontrolle und -préavention

, Impfkalender: STIKO


http://www.rki.de/

Tabelle 1: Impfkalender (Standardimpfungen) fiir Sduglinge, Kinder, Jugendliche und Erwachsene
Empfohlenes Impfalter und Mindestabstinde zwischen den Impfungen

Impfstoff/ Alter in vollendeten Monaten Alter in vollendeten Jahren
Antigen- Geburt 2 3 4 11-14 15-23 5-6 9-17 ab 18 =60
kombinationen siehe a) siehe a) siehe a)

DTap * A A B e

Td % i A ] | A | { A EE

ap

Hib * | 1. ] 29 [ ] 3. | | 4 |

1PV * { 1. | 1 2c | | 3. | | 4 |

HB * siehed) il 1. B 2.9 | 3. | 4. | B

MMR = 1 | 2 |

Varizellen =]

Influenza % [ S |
Kakben =re ——

Um die Zahl der Injektionen méglichst gering zu halten, sollten vorzugsweise Kombinationsimpfstoffe verwendet werden. Impfstoffe mit unterschiedlichen
Antigenkombinationen von D/d, T, aP, HB, Hib, IPV sind bereits verfligbar. Bei Verwendung von Kombinationsimpfstoffen sind die Angaben des Herstel-
lers zu den Impfabstinden zu beachten.

A Auffrischimpfung: Diese sollte méglichst nicht frither als 5 Jahre nach der vorhergehenden letzten Dosis erfolgen.

G Grundimmunisierung aller noch nicht geimpften Jugendlichen bzw. Komplettierung eines unvollstindigen Impfschutzes

) Standardimpfungen mit allgemeiner Anwendung = Regelimpfungen

a) Zu diesen Zeitpunkten soll der Impfstatus unbedingt tberpriift und gegebenenfalls vervollstandigt werden.

b) Ab einem Alter von 5 bzw. 6 Jahren wird zur Auffrischimpfung ein Impfstoff mit reduziertem Diphtherietoxoid-Gehalt (d) verwendet.
c) Bei monovalenter Anwendung bzw. bei Kombinationsimpfstoffen ohne Pertussiskomponente kann diese Dosis entfallen.

d) Siehe Anmerkungen , Postexpositionelle Hepatitis-B-lImmunprophylaxe bei Neugeborenen* (S. 237)

* Abstinde zwischen den Impfungen mindestens 4 Wochen; Abstand zwischen vorletzter und letzter Impfung mindestens 6 Monate
ww Mindestabstand zwischen den Impfungen 4 Wochen

%%k  |eweils 10 Jahre nach der letzten vorangegangenen Dosis
#wik  |3hrlich mit dem von der WHO empfohlenen aktuellen Impfstoff
#iiek |mpfung mit Polysaccharid-Impfstoff; Wiederimpfung im Abstand von 6 Jahren



Anwendung von Impfstoffen

Perkutan, subkutan, i.m., selten intranasal, oral (bei Polio, Typhus, Ruhr)
Die Dosis wird durch Alter des Impflings bestimmt

Um moglichst hohen Schutz zu erhalten: Impfschemata einhalten (Lebend-Impfstoffe
meist eine Dosis ausreichend; inaktivierte Impfstoffe meist besser vertraglich, aber
Wiederholungsimpfungen notwandig)

Teilweise Auffrischimpfungen (Booster) notwandig

Kombination mehrerer Impfstoffe ist moglich; Beispiele:
e Diphterie-Tetanus-Adsorbat DT, divalent
e Diphterie-Pertussis-Tetanus-Adsorbat DPT, trivalent
e Diphterie-Pertussis-Tetanus-Hib-Adsorbat, tetravalent
e Masern-Mumps-Rotel, MMR

Impferfolg: abhangig von Lebensalter (Neutralisation von AG durch maternale AK im
1 Lebensjahr, unausgereiftes Immunsystem bis 12. Jahr etc.), Adjuvantia (Verstarkung
der Immunantwort durch Al-Salze), Comedikation (Immunsuppressiva, Cytostatika,
Cortikoide)



Umgang mit Impfstoffen

* Aufbewahrung: Impfstoffe niemals einfrieren, immer kihl bei +2 bis 8°C
= Patientenhinweis; Kontrollthermometer im Kuhlschrank

« Kuhlkette: notwendig fir Lebendimpfstoffe = Patientenhinweise
Meistens nicht notwendig fur Totimpfstoffe

« Haltbarkeit nach Anbruch: getffnete Ampullen sofort verwenden,
Mehrfachvials mit Durchstech-Bordel-Kappe am gleichen
Tag verwenden, nicht Gber Nacht aufbewahren



Impftechniken

Einstichstellen fiir s.c./i.m. Injektionen

Deltamuskel, Oberarm



Herstellung von Virusimpfstoffen |

Vorschriften der WHO

Kontrolle des Herstellprozesses durch Bundesamt flr Sera und Impfstoffe: Paul-Ehrlich-Institut,
Frankfurt

Saatgutsystem: geeignete Impfstamme werden teilweise von internationalen Institutionen
(WHO) zur Verfigung gestellt. Bei einigen Lebend-Impfstoffen sind die Stamme durch Ph.
Eur. vorgeschrieben;

alle verwendete Stamme mussen immer dem Ausgangssaatgut entsprechen

Einmalige Vermehrung, Aliquotierung (= seed lot, exakt charakterisiert, lyophilisiert, haltbar,
Ausgangsmaterial)

« Impfstoffgewinnung nur aus gleich alten Chargen, die sich alle vom seed lot ableiten (z.B.
Gelbfieberimpfstoff aus der 204-239 Passage des seed lots).

« Ph.Eur. schreibt vor, wie viele Passagen ausgehend vom seed lot durchlaufen werden
durfen (je nach Impfstoff 3-15)



Herstellung von Virusimpfstoffen Il

Vermehrung der Viren:

Tierimpfstoffe in animalen Zellkulturen (Affennieren, Hundenieren etc.) (gut geeignet
aus: SPF-Tieren — specified pathogen free -, also Tiere, die unter kontrollierten
Bedingungen aufgezogen werden, die keinen Kontakt mit Pathogenen erlauben)
Lmpfstoffe fiir Tiere — Vaccina ad usum veterinarium Ph.Eur.

Humanimpfstoffe: Vermehrung in diploiden Humanzellen einer Zellbank (Zellen
spezifiziert (keine Fremdviren, Fremdbakterien, Toxoplasmen, hamolysierende
Bestandteile, Nahrmedien frei von Allergenen, Antibiotika etc.)

Lmpfstoffe fiir Menschen — Vaccina ad usum humanum Ph.Eur.*

Vermehrung auch in Hihnerembryonen moglich (Maser, Tollwut, Influenza,
Gelbfieber) oder in der Haut lebender Tiere (Pocken)



Amnion Allantois

Embryo

Amniotic Albumen
cavity
with o
amniotic Allantoishohle
fluid (Sammlung
\\ Ausscheidungsprodukte des
Q‘ o Feten)
W)~ L
Shell B

Yolk
(nutrients)

Yolk sac



Infektion

Befruchtung des Eis
kontrollieren

Luftblase markieren

Offnung verschliesen

Infektion mit Virus



Inkubation




Virusernte

entfernen

Aliquotieren der
virushaltigen Flussigkeit

Geerntetes Ei nach
Entfernung der virushaltigen
Allantoisflussigkeit

Allantoisflussigkeit
abpippetieren



Herstellung von Virusimpfstoffen Ill

Zellbank: z.B. menschliche Zellen

Hohe Anforderungen an die Zellsysteme: Reinheit, Tumorigenitat, Chromosom-
Analyse etc.

Ernte: aus den Nahrmedien, auch durch Aufbrechen der Wirtszellen
Abzentrifugation von Zelltrimmern

Weitgehende Entfernung von verunreinigenden Proteinen aus Wirt und
Nahrmedien (Dichtegrandientzentrifugation, Chromatografie etc.)

Lebendimpfstoff: Lyophilisation (Attenuierung Folge genetischer Manipulation,
oder auch durch Langzeitkultivierung, was oft die Virulenz abschwécht)

Totimpfstoffe: Inaktivierung und teilweise Adsorption an Trager
(Aluminiumhydroxid) oder Spaltimpfstoffe. Inaktivierung durch UV, Formaldehyd,
Phenol, Propiolacton etc.

Spaltimpfistoffe: Membranzerlegung unter Detergentienzusatz, Abtrennung der
Lipide durch organische Lsm., verbleibende Proteinfraktion/Reinproteine wird
verwendet; heute teilweise auch gentechnische Herstellung.



Bakterielle Impfstoffe

 Lebende attenuierte Bakterien
* |naktivierte Bakterien
« Entgiftete Bakterientoxine

Meist Saatgutsystem

Kultivierung im Fermentermassstab, Nahrmedien ohne Allergene,
Serumbestandteile etc.

Ernte frih zu Beginn der log-Phase um autolytischen Prozesse vorzubeugen
Inaktivierung chemisch, physikalisch

Herstellung der Toxoide aus Toxinen: Behandlung mit FormaldehydlIsg., Reinigung
und Isolierung der Adukte; meist Toxoid-Adsorbat-Impstoffe an Al-OH



Prufung von Impfstoffen:
Gemass Vaccina ad usum humanum (vet.) Ph.Eur
+ Anforderungen der speziellen Monographie

ldentitat

Gehalt, Wirksamkeit

Sterilitat

Toxizitat

Proteingehalt

Fremdproteine (z.B. Eialoumin)

Freies Formaldehyd

Konservantien (Identitat, Reinheit, Gehalt)

Al-, Ca-, Zn-Gehalt bei Adsorbaten

Wassergehalt (bei Lyophilisaten)

Zahl vermehrungsfahiger Viren (bei Lebendimpfstoffen)
Vollstandigkeit der Virusinaktivierung (bei Totimpfstoffen)
Gehalt Hamagglutinin-Antigen

Prifung auf Wirksamkeit

etc.



Identitatsprufungen

Lebendimpfstoffe: PCR

« z.B. Diphterie-Adsorbat-Toxoid-Impfstoff: Immunprazipitat mittels Anti-Impfstoff-
Antikorper

« z.B. Gelbfieber-Lebend-Impfstoff, Masern-Lebend-Impfstoff: Serum-
Neutralisationstest (Anti-Gelbfiebervirus AntikGrper hemmt die Infektion einer
Zellkultur)

« Polio-Impfstoff: Beleg der Bildung neutralisierender AK gegen Polio-Viren



rifung auf Wirksamkeit von Impfstoffen

Impfstoff

Diphtherie

Gelbfieber

Hepatitis B (rDNA)

Influenza (inaktiviert oder Spalt-Impfstoff),
Masern, Mumps, Roteln
Pertussis

Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff

Poliomyelitis
Poliomyelits (oral)
Tetanus

Tollwut

Tuberkulin (gereinigt)

l'yphus-Lebend-Impfstoff (oral)

Varizellen-Lebend-Impfstoff

Methode

Belastungstest in Meerschweinchen
Titration in der Zellkultur
Antikorperbildung, Messung

des Antigengehaltes im

Vergleich mit einer Referenzsubstanz
Immundiffusion

Titration in der Zellkultur

Belastungstest in Mausen mit intrazerebral
applizierten 100 LD50 von B. pertussis
Antikorperbildung, Messung

des Antigengehaltes im

Vergleich mit einer Referenzsubstanz
Antikorper gegen Referenzviren

Titration in der Zellkultur

Schutz vor Paralyse in Meerschweinchen
oder Mausen

Belastungs-Test in Mausen
»Tuberkulin-Test« in Meerschweinchen

Wachstum auf Agar

Titration in der Zellkultur

Prufung von Impfstoffen auf
Wirksamkeit
(Quantifizierung)



Lebendimpfstoffe

TUBERKULOSE
Impfung nicht 6ffentlich empfohlen

BCG-Impfstoff, gefriergetrocknet

Aus: Mycobacterium bovis, Mycobacteriaceae

BCG-Stamm (entwickelt am Pasteur-Institut, Bacillus Calmette-Guerin —Stamm, Pathogenitatsfaktor CORD
reduziert, Antigenitat aber voll erhalten; Saatgutsystem)

MASERN

Indikationsimpfung: alle ungeimpften Personen in Einrichtungen der Padiatrie,mKindertagesstatten, Kinderheimen
u.a.

Postexpositionell moglichst innerhalb 3 Tage, moglichst plus Masern-lmmunglobulin
2-malige Impfung, vorzugsweise MMR-Impfstoff

Masern-Lebend-Impfstoff;

Aus: Masern-Virus (Gattung Morbillivirus), Paramyxoviridae; vermehrungsfahige Keime der Stamme ,Edmonston®,
,Schwarz*, ,Moraten®

Saatgutsystem in Hiihnerembryonen (selten), Huhnerfibroblasten, Zellbanksystem in HDC
Attenuierter Lebendimpfstoff mit langerdauerendem Impfschutz



Eckdaten zur Tuberkulose in Deutschland fiir das Jahr 2005 *

Daten aus dem Robert Koch-Institut

Allgemeine Daten

Anzahl der Tuberkuloseerkrankungen im Jahr 2005
Demographische Verteilung nach Geschlecht (N=6.040)

>

Demographische Verteilung nach Alter (N =6.045)

mannlich

weiblich

Erwachsene
Kinder bis <15 Jahre

Staatsangehérigkeit (N=5.832)

Deutsche Staatsangehérige

Auslindische Staatsangehérige

Todesfille nach Geschlecht

ménnlich

weiblich (darunter ein Kind)

Anzahl
6.045

3.654
2.386

5.815
230

3.835
1.997

183
123
65

%-Anteil $

60,5 %
39,5%

96,2 %
3,8%

65,8 %
34,2%

65,4 %
34,6%

Inzidenz*

7,3

9,1
5,7

8,2
2,0

5,1
27,4

0,2



Lebendimpfstoffe
MUMPS

Mumps-Lebend-Impfstoff

Aus: Mumps-Virus (Gattung Rubulavirus), Paramyxoviridae; attenuierter Stamm Jeryl
Lynn (von Mr. Hillemann aus Speichel seiner Tochter isoliert)

Saatgutsystem auf Huhnerfibroblasten (kaum Hihnereiweissallergie)

Impfreaktionen: praktisch keine

Zweimalige Impfung, vorzugsweise MMR-Impfstoff Mumps-Lebend-Impfstoff

Erstimpfung 2. Lebensjahr, 2.Impfung 16. Monat; lebenslange Immunitat

Indikationsimpfung: alle ungeimpften Personen in Einrichtungen der Padiatrie,
Kindertagesstatten, Kinderheimen u.é&.

Komplikationen Mumpserkrankung: Menigoenzephalitis (bis 1980 haufigster Ausldser
der viralen Meningitis, heute Raritat), Hodenentziindung (Sterilitat)



4.00/02

Mumps-Lebend-Impfstof

Vaccinum parotitidis vivu

Definition

Mumps-Lebend-Impfstoff ist eine gefriergetrock
Zubereitung aus einem geeigneten attenuierten S
des Mumps-Virus. Der Impfstoff wird unmittelbar
der Anwendung entsprechend den Angaben in der
schriftung rekonstituiert und ergibt eine klare Flis
keit, die durch einen enthaltenen pH-Indikator gef
sein kann.

»

Herstellung

Die Herstellung des Impfstoffs beruht auf einem Vir
Saatgutsystem und, falls der Impfstoff auf diploiden Z&
len vom Menschen vermehrt wird, auf einem Zellbanks
stem. Das Herstellungsverfahren muf3 nachweislich k&
stant Mumps-Lebend-Impfstoff von angemessener
munogenitit und Unschidlichkeit fiir den Mensc
ergeben. Abgesehen von begriindeten und zugelasse
Fillen darf das Virus im fertigen Impfstoff nicht me
Passagen vom Mastersaatgut entfernt sein als das
im Impfstoff_dessen Unschidlichkeit und Wirksambe
sich in klinischen Studien als zufriedenstellend erwies
hat.

Das Herstellungsverfahren wird einer Validierung unte
zogen und mul} gewihrleisten, daB, falls der Impfsu
gepriift wird, die Zubereitung der ,,Priifung auf anom
Toxizitidt, Priifung von Sera und Impfstoffen fiir Me
schen™ (2.6.9) entspricht.

Erlauterungen Ph.Eur. 4, Teil 5.2

,2Allgemeine Texte zu Impfstoffen®



Ph.Eur. 5.2.1 Zellkulturen fir die Herstellung von Impfstoffen fur Menschen

« Saatgutsystem: aufeinanderfolgende Chargen eines Produktes, die sich vom selben
Mastersaatgut ableiten. Mastersaatgut: Eine Kultur eines Mikroorganismus, die aus
einem einzigen Bulk in Behaltnisse aufgeteilt wird (Sicherung der Gleichformigkeit
und Stabilitat).

« Mastersaatgut muss exakt dokumentiert und charakterisiert sein (spez.
Passagezahl).

« Aus dem Mastersaatgut kann ein Arbeitssaatgut zur Produktherstellung generiert
werden. Herkunft des Arbeitssatguts, Passagenzahl etc. muss dokumentiert werden.

« Zellbanksystem: Herstellung des Produktes in Zellen, die sich selbst wieder von
derselben Masterzellbank aus Mastersaatzellgut ableiten. Aus der Masterzellbank
kann eine Arbeitszellbank etabliert werden (jeweils aus einem Gefass der
Masterzellbank).

« Zellbanksystem wird auf der hochsten Passagestufe validiert



Substrat zur Virusvermehrung

5.2.3 Zellkulturen ftr die Herstellung

Das Virus wird in_diploiden Zellen vom Menschen
(5.2.3), in Hiihnerembryozellen oder in der Amnionhohle
von Hiihnerembryonen, die aus SPF-Bestinden stam-
men, vermehrt (5.2.2).

Saatgut

Der verwendete Stamm des Mumps-Virus wird anhand
von Unterlagen identifiziert, die die Herkunft und die
nmachfolgende Behandlung belegen miissen. Um die un-
notige Verwendung von Affen bei der Priifung auf Neuro-
virulenz zu vermeiden, wird Saatgut in groBen Mengen
hergestellt und, falls gefriergetrocknet., bei Temperatu-
ren unterhalb von -20 °C oder, falls nicht gefrierge-
wrocknet, unterhalb von —60 °C gelagert.

Nur ein Saatgut, das den nachstehenden Priifungen ent-
spricht, darf fiir die Virusvermehrung verwendet werden.

Identitit: Das Master- und das Arbeitssaatgut werden
durch Serumneutralisation in Zellkultur unter Verwen-
dung von spezifischen Antikérpern als Mumps-Virus
sdentifiziert.

Viruskonzentration: Die Viruskonzentration des Ma-
ster- und Arbeitssaatguts wird bestimmt, um die Gleich-
#ormigkeit der Herstellung zu iiberpriifen.

Fremde Agenzien (2.6.16): Das Arbeitssaatgut muB der
Priifung entsprechen.

veurovirulenz (2.6.18): Das Arbeitssaatgut mufl3 der
ifung entsprechen. Fiir das Mumps-Virus empfingli-
Macaca- und Cercopithecus-Affen sind fiir die Prii-

g geeignet.

»
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5.2.2: SPF-Huhnerherden flr die
Herstellung und Qualitatskontrolle von
Impfstoffen



Ph.Eur. 5.2.3 ,Zellkulturen fur die Herstellung von Impfstoffen flr
Menschen®

Definitionen
« Diploide Zelllinien; hohe, aber begrenzte Fahigkeit zur Vermehrung
« Kontinuierliche Zelllinien (infinite, z.B. ex Tumorgewebe)

Saatzellgut Anforderungen

— Human: Herkunft, Spender, Geographie, Alter, Geschlecht, Organe, Prifung auf
Pathogene....

— Animal: Art, Stamm, Zucht, Geographie, Zustand, Organ, Pathogene....

— Entwicklung: Isolierung der Zellen, Kulturmethoden, Kontakt mit fremden
Agentien (z.B. Nahrmedien, Serumbestandteile..)

— Charakterisierung: ldentitat (Isoenzyme, Serologie, DNA-Fingerprint),
Wachstumscharakteristika incl. Morphologie, Lebenserwartung...

« Stabilitat des Zellmaterials
» Infektidse Agentien (Viren)

« Tumorigenitat: falls eine tumogene Zelllinie verwendet wird, muss
nachgewiesen werden, dass durch die Aufreinigung im Produkt weniger als
10 ng Wirtszell-DNA vorhanden ist

« Chromosomale Charakterisierung



Ph.Eur. 5.2.3 ,Zellkulturen fur die Herstellung von Impfstoffen flr

Menschen®
Prifmethoden fur Zellkulturen:
. Identitat (Isoenzym-Analyse, MHK-AG, etc.)
. Kontaminierende Zellen (DNA-Fingerprinting)
. Bakterien, Pilze (Prufung auf Sterilitat)
* — Mykoplasmen
. Fremde Agentien (z.B. Viren)
. Retroviren
. Prifung an Tieren (10 Jungmause, 10 erwachsen Mause, Injektion

107 Zellen, 4 Wochen Beobachtung, entspricht, wenn mehr als 80%
der Tiere ohne Befund)

. Prifung an Eiern

. Tumorigenitat in vitro (z.B. invasives Wachstum nach Inokulation in
Organkulturen; Transformationsaktivitat)

. Tumorigenitat in vivo: z.B. Tiere mit reduziertem Immunsystem

L,  Zellwandlose, Gram-positive Bakterien mit einem Durchmesser von 0,3 bis 2,0 pum.

Von den mehr als 50 bekannten Mycoplasmen-Stammen sind fur Zellkulturen M. hyorhinis,
M. arginini, M. oralis, M. salivarum, M. fermentans, M. hominis und Acholeplasma. laidlawii
wichtig.

Verminderung / Hemmung der Zellteilung, Zelllyse, Chromosomenbriiche, -abberationen

Test:
Antigennachweis mit ELISA, PCR-ELISA , RNA-Hybridisierung (Northern-Blot)
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Substrat zur Virusvermehrung

5.2.3 Zellkulturen ftr die Herstellung

Das Virus wird in_diploiden Zellen vom Menschen
(5.2.3), in Hiihnerembryozellen oder in der Amnionhohle
von Hiihnerembryonen, die aus SPF-Bestinden stam-
men, vermehrt (5.2.2).

Saatgut

Der verwendete Stamm des Mumps-Virus wird anhand
von Unterlagen identifiziert, die die Herkunft und die
nmachfolgende Behandlung belegen miissen. Um die un-
notige Verwendung von Affen bei der Priifung auf Neuro-
virulenz zu vermeiden, wird Saatgut in groBen Mengen
hergestellt und, falls gefriergetrocknet., bei Temperatu-
ren unterhalb von -20 °C oder, falls nicht gefrierge-
wrocknet, unterhalb von —60 °C gelagert.

Nur ein Saatgut, das den nachstehenden Priifungen ent-
spricht, darf fiir die Virusvermehrung verwendet werden.

Identitit: Das Master- und das Arbeitssaatgut werden
durch Serumneutralisation in Zellkultur unter Verwen-
dung von spezifischen Antikérpern als Mumps-Virus
sdentifiziert.

Viruskonzentration: Die Viruskonzentration des Ma-
ster- und Arbeitssaatguts wird bestimmt, um die Gleich-
#ormigkeit der Herstellung zu iiberpriifen.

Fremde Agenzien (2.6.16): Das Arbeitssaatgut muB der
Priifung entsprechen.

veurovirulenz (2.6.18): Das Arbeitssaatgut mufl3 der
ifung entsprechen. Fiir das Mumps-Virus empfingli-
Macaca- und Cercopithecus-Affen sind fiir die Prii-

g geeignet.
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5.2.2: SPF-Huhnerherden flr die
Herstellung und Qualitatskontrolle von
Impfstoffen



Ph.Eur. 5.2.2 ,SPF-Hlhnerherden fur die Herstellung und
Qualitatskontrolle von Impfstoffen®

SPF: Spezifizierte-pathogenfreie Organismen

Die Monographie beschreibt in Detail die Verfahren zur Sicherstellung von
SPF

. Algemeine Methoden
. Anfangsprifungen
. Folgeprifungen



ermehrung und Ernte

r Umgang mit der Zellbank und den folgenden Zell-
turen erfolgt unter aseptischen Bedingungen in einem
um, in dem mit keinen anderen Zellen gearbeitet wird.
(Serum vom Menschen darf nicht
endet werden) kann in den Zellkulturmedien ver-
ndet werden. Bei der Zubereitung von Zellsuspensio-
sowie von Zellkulturmedien verwendetes Serum und
rypsin miissen nachweislich frei sein von fremden
enzien. Dem Nihrmedium fiir die Zellkultur kénnen
pH-Indikator wie Phenolrot sowie geeignete Antibio-
in der eben noch wirksamen Konzentration zugesetzt
rden. Das Substrat sollte, falls moglich, withrend der
rstellung frei von Antibiotika sein. Mindestens 500 ml
fiir die Impfstoffherstellung verwendeten Zellkultur
rden als nicht infizierte Zellkultur (Kontrollzellen)
ewahrt. Wird der Impfstoff auf Hiihnerembryonen
gestellt, werden 2 Prozent, auf jeden Fall aber min-
tens 20 Eier als nicht infizierte Kontrolleier auf-
ahrt. Die Virussuspensionen werden zu einem fiir
verwendeten Virusstamm geeigneten Zeitpunkt ge-
tet.

Nur eine einzelne Ernte, die den nachstehenden Priifun-
gen entspricht, darf fiir die Zubereitung des Fertig-
impfstoffs als Bulk verwendet werden.

Identitit: Die einzelne Ernte enthilt Virus, das durch Se-
rumneutralisation in Zellkultur unter Verwendung von
spezifischen Antikorpern als Mumps-Virus identifiziert
wird.

Viruskonzentration: Die Viruskonzentration wird in der
einzelnen Ernte wie unter ,.Bestimmung der Wirksam-
keit* beschrieben bestimmt, um die Gleichférmigkeit der
Herstellung zu iiberpriifen und um die Verdiinnung fiir
die Herstellung des fertigen Impfstoffs als Bulk zu ermit-
teln.

Fremde Agenzien (2.6.16): Die einzelne Ernte mul3 der
Priifung entsprechen.

Kontrollzellen, Kontrolleier: Falls diploide Zellen vom
Menschen fiir die Herstellung verwendet werden, miis-
sen die Kontrollzellen der ,.Priifung auf Identitit™ ent-
sprechen. Kontrollzellen und Kontrolleier miissen den
Anforderungen der ,,Priifung auf fremde Agenzien in Vi-
rus-Lebend-Impfstoffen fiir Menschen* (2.6.16) entspre-
chen.



Fertiger Impfstoff als Bulk

Einzelne Ernten, die den vorstehend beschriebenen Prii-
fungen entsprechen. werden gepoolt und geklirt, um Zel-
len zu entfernen. Ein geeigneter Stabilisator kann zuge-
setzt werden. Die gepoolten Ernten werden anschliefend
entsprechend verdiinnt.

Nur ein fertiger Impfstoff als Bulk, der der nachstehen-
den Priifung entspricht, darf zur Herstellung der Fertig-
zubereitung verwendet werden.

Bakterien, Pilze: Der fertige Impfstoff als Bulk mul3 der
LPriifung auf Sterilitit™ (2.6.1) entsprechen. 10 ml der
Zubereitung werden fiir jedes Nihrmedium verwendet.

Fertigzubereitung

Eine Mindestviruskonzentration wird fiir die Fertigzube-
reitung zur Freigabe festgelegt, die in Kenntnis der Stabi-
litdtsdaten sicherstellt, daff bis zum Ende der Verwend-
barkeit mindestens der in der Beschriftung angegebene
Virustiter enthalten ist.

Nur ein Endprodukt, das der Mindestviruskonzentration
zur Freigabe entspricht und das hinsichtlich Temperatur-
bestiindigkeit zufriedenstellend ist und der ..Priifung auf
Identitit” und der ,.Priifung auf Reinheit" entspricht, darf
zur Anwendung freigegeben werden. Vorausgesetzt, daf3
die Priifungen auf Rinderserumalbumin und, falls zutref-
fend, Ovalbumin mit zufriedenstellenden Ergebnissen
fiir den fertigen Impfstoff als Bulk erfolgt sind, knnen
sie fiir die Fertigzubereitung entfallen.




838 Mumps-Lebend-Impfstoff

Te raturbestindigkeit: Proben der gefriers
€ten Fertigzubereitungen werden im trockenen Zus
7 Tage lang bei 37 °C erwidrmt. Wie unter ,.Bestimmung
der Wirksamkeit™ beschrieben, werden parallel die Vi-
ruskonzentrationen von Impfstoffproben des zuvor er-
wiirmten und des nicht erwirmten, bei 5 + 3 °C gelager-
ten Impfstoffs bestimmt. Die Viruskonzentration des zu-
vor erwirmten Impfstoffs darf nicht mehr als 1,0 log
ringer sein als die des nicht erwidrmten Impfstoffs

Priifung auf Identitit

Wenn der entsprechend der Beschriftung rekonstituierte
Impfstoff mit spezifischen Mumps-Antikorpern ge- -
mischt wird, werden empfingliche Zellkulturen nicht Mlt SpeZ MumpS'AK

mehr infiziert.

Priifung auf Reinheit

Bakterien, Pilze: Der rekonstituierte Impfstoff muf der
.-Priifung auf Sterilitit™ (2.6.1) entsprechen.

Rinderserumalbumin: hichstens 50 ng je Einzeldosis
fiir den Menschen, mit Hilfe einer geeigneten immunche-
mischen Methode (2.7.1) bestimmt

Ovalbumin: hichstens 1 ug je Einzeldosis fiir den Men-
schen, bestimmt mit einer geeigneten immunchemischen
Methode (2.7.1), falls der Impfstoff auf Hiihnerem-
bryonen hergestellt wird

Wasser (2.5.12): hochstens 3.0 Prozent, nach der Karl-
Fischer-Methode bestimmt

Bestimmung der Wirksamkeit

Im Impfstoff wird das infektiose Virus unter Verwendung
von mindestens 5 Zellkulturen fiir jeden Verdiinnungs-
schritt (Verdiinnungsfaktor 0,5 log) oder mit einem Ver-
fahren gleicher Empfindlichkeit mindestens 3mal titriert.
Eine geeignete Virusreferenzzubereitung wird verwen-
det, um jede Bestimmung zu validieren. Die Virus-
konzentration muf3, wie in der Beschriftung angegeben.
mindestens 5-10° ZKIDs, je Dosis fiir den Menschen
betragen. Die Bestimmung ist ungiiltig, wenn die Ver-
trauensgrenze (P = 0,95) des Logarithmus der Viruskon-
zentration grofer als + 0,3 ist.



Lebendimpfstoffe

ROTELN
Attenuierter Roteln-Lebend-Impfstoff

Aus: Roteln-Virus (Gattung Rubivirus), ein Togavirus; Stamm RA27/3, vermehrt auf
Huhnerembryonen oder HDC (bei Hiihnereiweissallergie und bei Wiederholungsimpfung bei
mangelnder Immunantwort)

2 x Immunisierung im 2. Lebensjahr, spatestens bei Kinderwunsch, wenn seronegativ
Komplikationen: Rotelnembryopathie bei Viramie im 1. Trimenon

Indikationsimpfung: Beschaftigte im Gesundheitsdienst, Geburtshilfe, postexpositionell moglichst innert 3 Tagen
Alle gebarfahigen Frauen sollten gegen Roteln immun sein (Antikorpertiter < 1:32)
95% der Geimpften haben nach ca. 10 Wochen ausreichende AK-Titer

Impfversager: bei wiederholter Impfung und Schwangerschaftswunsch: event. Impf. mit Wildstamm

NW beim Erwachsenen bei Impfung: leichtes Fieber, Hautausschlag, selten Gelenkbeschwerden



Lebendimpfstoffe

TYPHUS

Typhus-Lebend-Impfstoff

Aus: Salmonella typhi, Enterobacteriaceae; apathogener Stamm Ty21a (Verlust der UDP-Gal-4-Epimerase, kann
keine Glu in Gal umbauen; weiterhin Defekt im Lipopolysaccharid-Aufbau)

Anwendung: Reiseprophylaxe bei Reisen in Endemiegebiete, Impfschutz max. 3 Jahre

Magensaft-resistente Kapseln, p.o an 3 aufeinanderfolgenden Tagen
Schluckimpfung Typhoral ® L, parenteral: Typherix®

GELBFIEBER

Gelbfieber-Lebend-Impfstoff

Aus: Gelbfiebervirus, ein Flavivirus; Viren aus der 204-239. Passage des Ursprungsisolates

Attenuierung des Stammes durch wechselnde Passage zwischen Affe, Stechmucke, Mause-, Huhnerembryo
Reiseprophylaxe, 1 x Impfung Schutz ca. 10 Jahre



Lebendimpfstoffe

POLIO

Poliomyelitis-Lebend-Impfstoff (heute nicht mehr empfohlen, Standard heute Totimpfstoff)

Aus: Humanes Poliovirus 1, 2,3, ein Enterovirus, Picornaviridae

Attenuierung durch wechselnde Passagen in Affennierenzellen

Wassrige Suspension; 3malige p.o. Schluckimpfung nach SABIN, nicht mehr empfohlen (Infektionsrisiko)
Heute 1mal parenteral (IPV-Virelon ®) oder besser als Kombi Tetanus-Diphterie-Polio (Revaxis®)
Indikationsimpfung: medizinisches Personal bei Erkranktenkontakt
Laborpersonal mit Kontakt
Reisende in Endemiegebiete

Aussiedler, Flichtlinge aus Polio-Gebieten in Gemeinschaftsunterkiinften; dito Personal



Lebendimpfstoffe

CHOLERA
Cholera-Lebend-Impfstoff

Aus: Vibrio cholerae, Vibrionaceae, gentechnisch verandert: das Gen fir Choleratoxin wurde ,ausgeschnitten*
—> apathogenes Bakterium.

Oralimpfung fur Endemiegebiete (auf Verlangen des Transit- oder Reiselandes)



Lebendimpfstoffe

WINDPOCKEN (Varizellen, Herpes zoster)
Windpocken-Lebend-Impfstoff

Aus: Varicella-Zoster-Virus (VZV), ein alpha-Herpesvirus

2 Krankheitsbilder: Varizellen (Windpocken) bei exogener Erstinfektion
Herpes zoster (Gurtelrose) bei endogener Reaktivierung des Virus

Komplikationen Windpocken: ca. 10-20% schwere Verlaufe mit Todesfalle (bakterielle Superinfektion,
Enzephalitis, Meningitis), Embryophathie im 1. Trimenon der Schwangerschaft.

STIKO: einmalige Impfung zwischen 11-14 Monaten, auch spater maglich

Indikationsimpfung: ungeimpfte 12-17 jahrige ohne Varizellenanamnese, Frauen mit Kinderwunsch, med.
Personal....



Lebendimpfstoffe
Lebendimpfstoffe und Kombinationen

EMA: Kombiimpfungen haben sich bewahrt; reduzierte Zahl an Injektionen, hohere Akzeptanz, Kostensenkung;
Deswegen bevorzugte Zulassung von Kombiimpfstoffen.

Masern-Mumps-Rateln-Lebend-Impfstoff: MMR-Impfstoff

Weltweite Ausrottung wird angestrebt




Impfstoffe aus abgetoteten Erregern (Totimpfstoffe)

Wirksamkeit etwas geringer, Impfschutz kirzer, Mehrfachimmunisierung notwendig;
Verstarkung moglich mittels Adjuvantien (Al(OH),, AIPO,, Micellbildner);
Qualitatskontrolle: ist der Erreger abgetotet?

CHOLERA

Aus: Vibrio cholerae, Vibrionaceae, Stamme werden jeweils durch die WHO zur Verfugung gestellt aus
Endemiegebieten; Abtotung durch Phenol

Parenteraler Impfstoff (nicht mehr dblich): Meist Kombinationen aus den 3 Sero-Stammen ,El-Tor*, ,Inaba“ und
,Ogawa“

s.c., NW haufig

Aktuell orale Schluckimpfung (besser vertraglich):

4 Hitze- und Formalin-inaktivierte Bakterien Stamme + rekombinante Cholera-Toxin-B-Untereinheit (2
Impfdosen, p.o. in Abstand 6 Wochen, Auffrischung nach 6 Jahren)



Impfstoffe aus abgetoteten Erregern

HEPATITIS A

Aus: Hepatitis A Virus, ein Hepatovirus, Picornaviridae
Abtotung durch Formaldehyd; Adsorbate an Al-Trager oder inkorporiert in Liposomen
Reiseimpfung und Indikationsimpfung

2malige Impfdosis

Sinnvoll in Kombination mit Hepatitis B (Twinrix)



Impfstoffe aus abgetoteten Erregern

KEUCHHUSTEN

Pertussis-Impfstoff

Aus: Bordetella pertussis, Alcaligenaceae, Toxinbildner

Flussigkultur = Inaktivierung durch Formaldehyd = Adjuvantierung = Thiomersal als Konservans

Kinderimpfung, meist als Kombi DTP oder DTP-Hib

Heute meist azellulare Impfstoffe



Impfstoffe aus abgetoteten Erregern

POLIO

Aus: Humanes Poliovirus 1, 2,3, jeweils Enterovirus, Picornaviridae
Virenanzucht aus Affennierenzellen oder HDC, Formalininaktivierung

2 x i.m. Geringeres Risiko als Oralimpfung lebend

TOLLWUT

Aus: Tollwut-Virus, ein Lyssavirus, Rhabdoviridae

HDC oder Hihnerfibroblasten, Propionlactoninaktivierung
Obsolet: Anzucht in tierischem Nervengewebe (Mitextraktion von Myelin, Allergierisiko)

Auch zur Postexpositionsprophylaxe (6mal an Tag 0,3,7,14,30,90 zusammen mit Tollwutimmunoglobulin): nach
jedem Kontakt mit Erreger!

Praexpositionell nur bei gefahrdetem Personal



Spaltimpfstoffe
z.B. Oberflachenproteine, Kapselpolysaccharide etc.
Ziel: Verringerung des NW-Potentials im Vergleich zu Totimpfstoffen

GRIPPE
Influenza-Spaltimpfstoff aus Oberflachenantigen (Neuraminidase, Hamagglutinin)

Aus: Influenza-A-Virus, Influenza-B-Virus: Myxovirus influenzae ~ Orthomyxoviridae
Auswahl der Serotypen durch WHO

Zuchtung im Hahnerei/Zellkultur = Anreicherung = Reinigung mit org. Lsm. und Detergentien =
Virusproteine = Impfstoff

Mit oder ohne Adjuvantien

Einmalige Impfung i.m. pro Saison
Empfohlen ab 60 Jahren, bei Publikumsverkehr etc...

Bezeichnungscode: Serotyp (A, B, C), gefolgt von Wirt, Ort der Isolierung, Nummer des Isolates, Jahr der
Isolierung, Subtypus Oberflachenproteine. z.B. A/goose/Sydney/05/97/H3N2



Spaltimpfstoffe

HEPATITIS B
Hepatitis-B-Impfstoff rDNA

Aus: Hepatitis B-Virus, Gattung Orthohepadnavirus, Hepadnaviridae

Gentechnisches Hepatitis B Oberflachenantigen (HBSAG, 3 Glycoproteine). Expression aus rekombinantem
Saccharomyces cerevisiae (Hefe hat Fahigkeit zur Glycosylierung).

Produkt ist ein in Lipide eingebetteter sparischer Glycoproteinkomplex (Suspension)

Lebenslanger Schutz, event. Auffrischimpfung bei Exposition moglich, wenn AK-Titer < 101E/L



Spaltimpfstoffe

KEUCHHUSTEN
Aus: Bordetella pertussis

Proteingemisch: inaktiviertes Pertussis-Toxin + filamentoses Hamagglutinin + Pertactin + Agglutinogen 2,
adsorbiert an Al(OH), oder AIPO,

Lebenslanger Schutz, event. Auffrischimpfung bei Exposition moglich, wenn AK-Titer < 101E/L

PNEUMOKOKKEN

Aus: Streptococcus pneumoniae, Streptococcaceae
Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff

STIKO: Sauglinge, Kleinkinder 3 x im 1. Lebensjahr, Boosterung im 2. Lebensjahr mit polyvalentem Impfstoff
Impfstoff fur altere Kinder und Erwachsene: 23 von 83 gereinigten Kapselpolysacchariden (23-valent)



Spaltimpfstoffe

MENINGOKOKKEN
Aus: Neisseria meningitidis

Konjugierter Polysaccharid-Impfstoff: Meningokokken-Oligosaccharid der Serogruppe C, gekoppelt an ein
Protein aus Corynebacterium diphteriae zur Verbesserung der Immunantwort

STIKO: alle Kinder im 2. Lebensjahr, 1 x Impfung



Spaltimpfstoffe

TYPHUS

Aus: Salmonella typhi, Enterobacteriaceae

Gereinigtes Kapselpolysaccharid
Schutz vergleichbar mit Lebendimpfstoff
Einmalige Impfung; Wiederauffrischung alle 3 Jahre

PAPILLOMAVIREN (HPV)
= Zervixcarcinom

Spaltimpfstoff, rekombinante virale Oberflachenproteine = Selbstsaggregation zu virus-like particles



Passive Immunisierung mittels Immunglobulinen:
vorubergehend, sofort eintretende Leihimmunitat

Im Arzneibuch aufgeftihrt:
1. Humane Immunglobulinmischung eines "Durchschnittgesunden®
2. Humane, spezifische Immunglobuline "Hyperimmunglobuline®

3. Immunglobuline (= Immunsera) vom Tier wegen NW nur noch selten (z.B.
Schlangenseren)

« Gabe parenteral
— L.v. 1 Wirkung sofort, Human-IG t, 5 ca. 2-20 Tage
— L.m. Wirkung mit max. Titer nach 3 Tagen, t, 5 ca. 21 Tage



Unspezifische humane Immunglobuline:
Immunglobulin vom Menschen Ph.Eur.
Immunglobulin vom Menschen zur i.v. Anwendung Ph.Eur.

Meist IgG, aus dem Plasma gesunder Spender (> 1000, damit Auflosung der individuellen
Immunzustéande)

Das verwendete Plasma muss der Monographie der Ph.Eur. entsprechen: Plasma vom
Menschen zur Fraktionierung

* Herstellungsverfahren Voraussetzung:

« Seren, die HIV-AK, Hep-B-AG enthalten werden ausgesondert, Behandlung mit EtOH
senkt die Viruslast

« Endotoxinfreiheit ist zu gewahrleisten (LAL-Test): fir Ausgangsseren, alle Materialien
des Herstellprozesses

« Keine Aktivierung von Komplement
« Keine allergischen Reaktionen
« Keine virale und/oder bakterielle Kontamination



Beispiel der Gewinnung von ,Immunoglobulin vom Menschen® Novartis Pharma

Plasma

—>
pH51 +EtOH 12 %
4°C,pH 7,2,
+ EtOH 8 %
Prézipitat Uberstand L Uberstand
verwerfen Prazipitat
verwerfen

pH 5,85, EtOH 19 %

Prazipitat Ig

|

Losen bei pH 4,8 |

l oH 7,2 EtOH 25 %

lg prazipitiert

l Pepsinbehandlung zur
Entfernung von
Komplement-
Sterilfiltration  aktivierenden Aggregaten

Lyophilisation



Immunglobulin vom Menschen zur i.v. Anwendung

« Fragmentation von S-S-Briicken mittels chemischer Verfahren vermindert die Fahigkeit
zur Bildung von Aggregaten, die Komplement aktivieren kdnnten = weniger Anaphylaxie
(Uberwachung trotzdem erforderlich)

Anwendung: i.m. oder s.c

Prophylaxe oder Abschwéchung von Viruserkrankungen, von bakteriellen Infektionen, bei
angeborenen oder erworbenen Immundefiziten

Zur Prophylaxe von Hepatitis-A vor Reisen in tropische Lander (Schutz ca. 3 Monate)



Transfusionsgesetz

Nach § 14 TFG: Beim Erwerb und der Abgabe von Blutzubereitungen, Sera aus menschlichem Blut und
gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen zur Behandlung von Gerinnungsstorungen sind zum Zwecke der

Erwerb

Abgabe

Ruckverfolgung folgende Angaben zu dokumentieren:

Bezeichnung des Arzneimittels

Bezeichnung des Arzneimittels

Chargenbezeichnung des
Arzneimittels

Chargenbezeichnung des
Arzneimittels

Datum der Abgabe

Name und Anschrift des
verschreibenden Arztes

Name, VVorname, Geburtsdatum,
Adresse des Patienten

Praxisbedarf: Name und Anschrift
des verschreibenden Arztes

Wirkstoffe Handelspraparat

o- Proteinase- Berinert ® HS

Inhibitoren

Antithrombin [l Alternativ®

Gerinnungsfaktoren | Fibrogammin®,

VI VL X, XN Bioclate®, Berinin®

C1-Inaktivatoren

Fibrinkleber Haemocomplettan®
HS

Humanserum Human Albumin®

20 % Immuno

Immunoglobuline

Beriglobin®, FSME-
Bulin®, Tetagam®
usw

Plasmaprotein-
l6sungen

Octaplas

Prothrombin-

LLAamnlav




Spezifische Immunglobuline = Hyperimmunglobuline

Hepatitis A-lg vom Mensch
Hepatitis B-lg vom Mensch
Hepatitis B-lg vom Mensch

Masern-Ig vom Mensch

Roteln-Ilg vom Mensch
Zums

Tollwut-Ig vom Mensch

Varizellen-Ig vom Mensch
Zytomegalievirus-lg vom Mensch

FSME-Ig vom Mensch

nach Exposition
nach Exposition
.v. nach Exposition, i.v., auch Neugeborene

nach Exposition, i.m., auch Prophylaxe bei Immundefizienten,
Immunsupprimierten, zur Abschwachung einer Erkrankung

prophylaktisch bei Schwangeren, zum Schutz des Embryos, bis
9.Tag nach Exposition sinnvoll

nach Exposition, Kombination mit Aktivimpfstoff moglich

auch i.v., nach Exposition innerhalb von 72 Std. bei Schwangeren,
Sauglingen und immunsupprimierten Personen

Prophylaxe und Therapie bei Organtransplantationen, bei
immunsupprimierten Personen



Immunglobuline von Tieren zur Anwendung am Menschen
"Immunsera”, "Antitoxine"
Ph.Eur.: Immunsera von Tieren zur Anwendung am Menschen

Polyvalent
Meist aus Pferd
Immunisierung der Tiere mit AG (haufig mit Adjuvanz), Toxinen (nicht Toxoiden), oft Boosterung

Aufarbeitung muss das antigene tierische Protein so prozessieren, dass die AK-Wirkung erhalten bleibt, die
Antigenitat aber minimiert ist: Fermentation der Proteine durch Proteasen = Bruchstlicke mit geringerer
Antigenitat = Reinigung durch fraktionierte Fallung = meist reine Ig, keine Sera mehr!

Wenn maoglich, immer humane |G vorziehen! Immunsera: Allergiegefahr, auch Moglichkeit der AK-Bildung,
damit Aufhebung der Wirkung

Ph.Eur. Mindestgehalt an AK vorgeschrieben



Ph-Eur. Immunsera von Tieren zur Anwendung am Menschen

Botulismus-Antitoxin gegen Clostridium botulinum, Typ A,B,C
bei Verdacht der Aufnahme, entscheidend ist die friihe Anwendung
Diptherie-Antitoxin gegen Corynebacterium diphteriae

entscheidend ist die frihe Anwendung

Gasbrand-Antitoxin C. novyi  gegen Clostridium noxyi, o.-Toxin
Gasbrand-Antitoxin C. septicum gegen C. septicum, o.-Toxin
Gasbrand-Antitoxin polyvalent  zur Unterstltzung der Antibiotika- und O,-Therapie, fast ausschliesslich in der

Praxis
Tetanus-Antitoxin gegen Clostridium tetanicum; vollstandig ersetzt durch Ilg vom Mensch
Schlangengift-Immunserum Europa gegen Sandotter (Vipera ammodytes), Aspis-Viper (Vipera aspis),

Kreuzotter (Vipera berus), Wiesenotter (Vipera ursinii)

Weitere Antitoxine gegen andere Schlangen, Skorpione, Spinnen, Fische: Giftnotruf der Toxikologie, Klinikum,
rechts d. Isar, Uni Munchen



Immunpraparate nach Gruppen

Impfstoffe (aktiv)

Immunglobuline (passiv)

Monoklonale Antikorper

Losliche Mediatoren der Immunantwort (G-SCF, GM-SCF, IL-2, IFN)

Immunsuppressiva (Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus)

Unspezifische Immunstimulantien



Losliche Mediatoren der Inmunantwort (Cytokine)

Gruppe 1: Cytokine der Immunabwehr und der Entziindung
TNF, IL-6, IL-8, IFN-a, IFN-8

Gruppe 2: immunregulatorische Cytokine
IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-14, IL-15, IFN-y, TGF-8

Gruppe 3: regulatorische Cytokine fir Wachstum und Differenzierung hamatopoetischer
Vorlauferzellen
IL-3, IL-7, IL-9, IL-11, SCF, M-CSF (Monocyten-CSF), G-CSF (Granulocyten-CSF), GM-CSF
(Granulocyten/Moncyten-GSF), Erytropoetin



Granulocyten-Kolonie-Stimulierender Faktor
G-CSF, PEG-GCSF

Protein, 177 AS, glycosyliert
Ausschuttung durch Monocyten, Makrophagen, Fibroblasten, Endothelzellen
Wirkt auf Vorlauferzellen von Granulocyten = Differenzierung

Herstellung: gentechnisch, aus CHO oder E.coli (Unterschiede im Glycosylierungsmuster)

Zur beschleunigten Regenerierung von Granulocyten im Blut nach Chemo-/Strahlentherapie,
einhergehend mit Neutropenie (sonst erhohtes Infektionsrisiko)

Verlangerte Wirkdauer durch Pegylierung
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Granulocyten/Monocyten-Kolonie-Stimulierender Faktor
GM-CSF

Protein, 127 AS
Ausschuttung durch Monocyten, Makrophagen, Fibroblasten, Endothelzellen

Wirkt auf Vorlauferzellen von Granulocyten und auf Monocyten/Makrophagen Vorlauferzellen
(also auf beide Aste der myelotischen Differenzierungslinie) = Differenzierung + Proliferation

Herstellung: gentechnisch, aus E.coli

Zur Behandlung von Neutropenie wahrend Chemo-/Strahlentherapie.
Bei Immunsuppression nach HIV-Infektion, nach Knochenmarkstransplantation
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Interleukin-2
IL-2

Protein, 133 AS, glycosyliert
» Wachstumsfaktor fur T-LC
» Wirkung auf B-LC

» Wirkung auf NK-Zellen und cytotoxische T-LC = Aktivierung = Lymphokin-aktivierte
cytotoxische Killerzellen

Herstellung: gentechnisch

Nierenzellcarcinom (NW teils lebensbedrohlich, deswegen heute vermehrt extrakorporale
Stimulation entnommener T-LC und Ruckinfusion nach 2tagiger Stimulation)



Zytokin

P‘roduktibnsott :

Hauptwi rlamg

Lymphozytenaktivierung

Initiale T-Zellaktivierung, Makrophagenaktivierung

IL-Ta, |Verschiedene Zelltypen
IL-18 A/Lb{p/
IL-2 Aktivierte T-Zellen T-Zellproliferation
IFN-y  |Aktivierte Ty1 Zellen, Makrophagenaktivierung, gesteigerte Expression
NK-Zellen von MHC-Klasse II-Molekilen
1L-4 Aktivierte T2 Zellen, B-Zellaktivierung, IgE-«switch»
Mastzellen
CD40(; T-Zellen, Mastzellen B-Zellaktivierung, Ig-Klassen-«switch»
Ligan
IL§1 0 |Aktivierte T2 Zellen Flf;nktlonshemmung von Ty1 Zellen und Makro-
agen
TGF-B  |Makrophagen, T-Zellen, ﬂen%mung von Zellproliferation und Entztindungs-
Chondrozyten reaktion
Lokale Entziindungsreaktion
IL-5 Tu2-Zellen, Mastzellen Proliferation und Differenzierung von eosmophllen
Granulozyten, B-Zellen
IL-6 Tu2 Zellen, Makrophagen Proll’ﬁaratnon und Differenzierung von T- und
B-Zellen
IL-8 Makrophagen, andere Chemotaktisch fiir T-Zellen und neutrophile Granu-
Zellen lozyten
IL-9 T-Zellen Steigerung der Mastzellaktivitat
1L-12 B-Zellen, Makrophagen NK-Zellaktivierung, Differenzierung von Ty0 zu
«Ty1-dhnlichen» Zellen
IL-13 | T-Zellen B-Zellproliferation und -differenzierung, Bildung
entziindlich wirkender Zytokine in Makrophagen
gehemmt
IFN-a, |Leukozyten, Fibroblasten | Antiviraler Effekt, gesteigerte Expression von MHC-
IFN-B Klasse I-Molekiilen
TNF-a  |Makrophagen, NK-Zellen | Lokale Entziindung, Ektivierung von Endothelzellen
TNF-B | T- und B-Zellen Ktotoxmtat , Aktivierung von Endothelzellen
RANTES | T-Zellen, Thrombozyten Chemotaktisch fiir Monozyten, T-Zellen und eosi-
nophile Granulozyten
Systemische und Knochenmark-spezifische Effekte
ILl-1a, | Verschiedene Zelltypen Fieber, Wachstumsfaktor fiir himopoetische Vorldu-
IL-1B ferzellen
c-kit-Li-| Stromazellen des Kno- Aktivierung pluripotenter Stammzellen
gand | chenmarks
IL-3 T-Zellen, Thymusepithel- | Wachstumsfaktor fiir himopoetische Vorlaufer-
{smulti- | zellen zellen
CSF»)
IL-6 Tu2 Zellen, Makrophagen | Freisetzung von Akutphasenproteinen
Epo Niere Stimuliert Erythrozytenvorlaufer
GM CSH Makrophagen, Endothel- | Stimuliert Proliferation und Differenzierung der My-
zellen, Fibroblasten elomonozyten-Linie
C-CSF Makrophagen Endothel- | Differenzierung neutrophiler Granulozyten

zellen, Fibroblasten

dendritische
Zelle

-

ruhende Th-Zelle / NK-Zelle

iy * IL-2
aktuwerte B-Zelle / ~_ L2 =

<—IL2—

\ LAK-Zelle

ﬁ ﬁ aktivierte Ti- Zi"'; @

klonale Expan3|on

Plasmazelle

Abb. 11.21.9: Funktion von IL-2 innerhalb des Immunsystems.
Initial wird IL-2 z.B. von dendritischen Zellen gebildet, die ein Anti-
gen aufgenommen haben und es den T-Zellen présentieren. Eine
uber die Antigenpréasentation und IL-2-Stimulation aktivierte T-
Helfer-Zelle (T,-Zelle) produziert nun ihrerseits vermehrt IL-2, das
verschiedene Zellen des angeborenen und adaptiven Immunsys-
tems anlockt und ebenfalls aktiviert.

LAK: Lymphokin-aktivierte Zellen;
TIL:Tumor-infiltrierende Zellen



Interferon o,
IFN-a., IFN-B, PEG-IFN

IFN-o., Protein, 166 AS
IFN-P3, Protein, 166 AS

Antiviral
Induktion der Bildung durch virale, doppelstrangige RNA = IFN 1]
= Signal an Nachbarzellen

= antivirale Aktivitat in der befallenen Zelle = Induktion einer 2,5-Oligoadenylat-Synthase = bildet aus ATP
Oligoadenylate = Induktion einer Endoribonuklease = baut virale RNA ab

= stimulieren die Expression von MHC-I (Viren unterdricken die AG-Prasentation = erhohte MHC-Expression kann
dies ausgleichen = befallene Zelle wird damit fur cytotoxische T-LC wieder erkennbar)

HERSTELLUNG

«  IFN-B: nur rekombinant aus E.coli, Austausch von 2 AS im Vergleich zu natirlichem INF, fehlende Glycosylierung
*  |FN-ou: naturliches und gentechnisches Peptid verflgbar



ANWENDUNGEN

IFN-o. (Roferon ®, IntronA®)
Herpes-Infektionen
chronische Hepatitis-B

Haarzellleukamie
Melanom

Bei Chemotherapie-resistenten Patienten

IFN-3 (Avonex®, Fiblaferon®)
bei schweren Herpes-Infektionen (generalisierter Herpes zoster, Herpes encephalitis)
Multiple Sklerose



IFN-y

e Antiviral (erhohte Expression MHC-I und MHC-II)
e Stimulans flir Monocyten, Makrophagen, NK-Zellen,...

ANWENDUNG
chronische Polyarthritis (Autoimmunerkrankung, Zerstorung Knorpel)



Erythropoetin
EPO, PEG-EPO

e 165 AS, 40% Glycosylierung

HERSTELLUNG gentechnisch aus CHO (glycosyliert, Kohlenhydrate notwendig fiir Wirkung)

e Stimulation der Bildung der Retikulocyten aus hamatopoetischen Stammzellen;
Stimulation der Bildung von Erythrocyten

ANWENDUNG
e Renale Anamie, Doping

4 unterschiedliche rekombinante Erythropoetine im Handel; unterschiedliche
Glycosylierungsmuster; 1 x PEG-Epo
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Immunpraparate nach Gruppen

Impfstoffe (aktiv)

Immunglobuline (passiv)

Monoklonale Antikorper

Losliche Mediatoren der Immunantwort (G-SCF, GM-SCEF, IL-2, IFN)

Immunsuppressiva (Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus, Picrolimus)

Unspezifische Immunstimulantien



Ciclosporin

e Tolypocladium inflatum, Deuteromycetes (Schlauchpilze)
e cyclisches Undecapeptid
e T-Zell-spezifisches Immunsuppressivum, ein Calcineurininhibitor

WIRKMECHANISMUS:

bindet an intracellulares Ciclophilin der T-Zellen (Ciclophilin aus der Gruppe der
Immunophiline = intrazelluldre Isomerasen, essentiell zur Proteinfaltung; Immunophiline
wichtig zur Signaltransduktion in T-Zellen)

Ciclophilin = eine Prolin-Isomerase

Ciclophilin-Ciclosporin-Komplex hemmt eine Proteinphosphatase (Calcineurin), die in T-
Zellen den nukleadren Faktor aktivierter T-Zellen (NF-AT) dephosphoriliert =
Unterbindung der Translokation von NF-AT in den Zellkern = Unterdrickung der
Synthese von IL-2 = T-Zell-Aktivierung, spez. von cytotoxischen T-Zellen, unterbleibt.






Antigen-
prasentierende
Zelle

Die Calcineurininhibitoren
Ciclosporin und Tacrolimus
binden an ein Immunophilin.
Der Komplex Immunophilin +
Immunsuppressivum hemmt
die Phophataseaktivitat von
Calcineurin und verhindert so
die Translokation des Trans-
kriptionsfaktors NFAT (,nuclear
factor of activated T-cells") in den
Zellkern.

Hierdurch wird in der T-Zelle
die Produktion von Interleukin-2
gehemmt.

Helfer- CcCD8
T-Zelle

s 2 °

¢ °Dephosphorylierung  °*° s

ca**/Calmodulin® " °
P_ calcineurin )

e
Ciclosporin
bzw. Tacrolimus

NFAT induziert
Transkription

@ Novarlis Pharma GmbH Ndrnberg 2003



Ciclosporin

ANWENDUNG: Basisimmunsuppression bei Transplantationen: Verhinderung und
Therapie der Abstossungsreaktion

|.d.R. zusammen mit Corticosteroiden

NW: hohe Nephrotoxizitat (haufig schwer unterscheidbar ob Nierenabstossung oder
Ciclosporin-NW), Neurotoxizitat.

Reduktion der NW durch Kombitherrapie mit Coticoiden in reduzierter Dosis

Erhohtes Infektionsrisiko

Galenik haufig als Mikroemulsionen, da Ciclosporin extrem schwerloslich



Aktivierung von T-Zellen gegen Transplantat nur, wenn auch AG prasentiert wird

AG-Prasentation Uberwiegend aus dendritischen Zellen (reines Transplantatgewebe
nur sehr gering immunogen)

Die Langlebigkeit der dendritischen Zellen aus Transplantat gibt die Dauer der
immunsuppressiven Therapie vor: dendritische Zellen sind hamatopoetische Zellen, die

nach und nach aus dem Wirt das Transplantat besiedeln, wahrend die Transplantat-
dendritischen Zellen absterben



Tacrolimus

Streptomyces tsukubaensis, Streptomycetaceae
ahnlich Ciclosporin, Makrolid, 23er-Lactonring, Polyketid

Bindung an das Immunophilin Macrophilin = verhindert Transkription von IL-2 =
nicht nur fehlende Aktivierung von T-Zellen, auch B-Zellen werden nicht aktiviert

ANWENDUNG: wie Ciclosporin
Zusatzlich topisch bei atopischem Ekzem, entzlindliche Darmerkrankungen




Sirolimus

Streptomyces hygroscopicus

Bindung an Macrophilin, wie Tacrolimus, aber keine Transkriptionshemmung der IL,

sondern Blockade der IL-2-Signal-Transduktion = Hemmung der Proliferation von B-
und T-Zellen



Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus, Picrolimus

Kortikosteroide

Purinanaloga (6-Mercaptopurin, Azathioprin = Prodrug = hepatisch 6-MP)

Bestrahlung (selektiv Lymphknoten)

Immunsupressive Antikorper (z.B. anti-CD3-AK = unterbindet Aktivierung T-Zellen)



Uberlebensrate von Empfingern nach Herztransplantation
bei verschiedenen Schemata immunsupressiver Therapie

Tripeltherapie




Immunpraparate nach Gruppen

Impfstoffe (aktiv)

Immunglobuline (passiv)

Monoklonale Antikorper

Losliche Mediatoren der Immunantwort
Immunsuppressiva

Unspezifische Immunstimulantien



E. purpureae herba (Ph. Eur.) positiv monographiert ESCOP
E. purpureae radix positiv monographiert ESCOP
E. pallidae radix (Ph. Eur.) positiv monographiert ESCOP
E. angustifoliae radix (Ph. Eur.)  positiv monographiert ESCOP

Asteraceae



E. purpureae herba (Ph. Eur.) positiv monographiert ESCOP
E. purpureae radix positiv monographiert ESCOP
E. pallidae radix (Ph. Eur.) positiv monographiert ESCOP

E. angustifoliae radix (Ph. Eur.)  positiv monographiert ESCOP

INHALTSTOFFE

« Immunstimmulierende Polysaccharide (saures Arabinogalactan, 4-O-Methlyglucurono-arabinoxylan,
Arabino-rhamnogalactan, Fucogalacto-xyloglucane)

«  Alkylamide (meist Wurzel, Bllte)

+  Atherisches Ol (Sesquiterpene)

+ Polyacetylene

Flavonoide (Rutin)

«  Phenylpropane: Kaffeesaurederivate, Cichoriensaure und Derivate, Echinacosid



Cichoriensaure = 2,3-O-Dicaffeoylweinsaure (RR, SS, RS-SR)
in vitro Wirkungen Cichoriensaure:
¢ Aktivierung von Makrophagen (Carbon-clearance-Test)

e schwach antiviral



Stimulation der unspezifischen Immunabwehr, spez. Makrophagen, Granulocyten (nachgewiesen
fur Polysaccharide)

Stimulation T-Helfer-Zellen: PS binden an Oberflache von T-Zellen = Interferonausschuttung =
Proliferation

dito NK-Zellen

Phagozytierbarkeit von Viren, Bakterien wird durch Opsonisierung (PS) erhoht
Freisetzung IL-6, IL-1, TNF = .....

Wirkungen klinisch sehr gut belegt

ANWENDUNG

Als Presssaft aus frischem Kraut, stabilisiert mit 20% EtOH; zur allgemeinen Immunstimulation,
zur unterstitzenden Behandlung rezidvierender Infekte
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Mistel, Viscum album, an Schwarzpappel
Mistel mit Blite


http://www.flogaus-faust.de/loraceae.htm

Visci albi herba, Mistel

Viscum album, \Viscaceae

INHALTSTOFFE

Mistellektine (Viscum album Agglutinine VAA) [, I, 1lI

2 Polypeptidkette, verbunden tber 2 S-S-Brlcken, Glycosidierung

B-Kette: Bindungsstelle fir a- und B-D-Galactose (VAA |, 1) oder N-Acetyl-Galactosamin (VAAIIl) =
Bindung an Zellmembranoberflachen

A-Kette: Domane mit Ca*?-abhangiger N-Glycosidase-Wirkung = Aufnahme in die Zelle durch
rezeptorvermittelter Endocytose = Deglycosilierung eines Adeninrestes an rRNA =Spaltung

der rRNA-Kette = Inaktivierung Ribosomen

Viscotoxine A2, A3, B, Ps1: 46 AS, amphiphile, basische Polypeptide; Bindung an Membranen, DNA

Polysaccharide: Rhamnogalacturonan, 1,6-Galacturonan, Arabinogalactan



WIRKUNG

- immunmodulierend (Polysaccharide, VAA)
- VAA: Phagocytose-Aktivitat von Macrophagenf!, TNF, IL-1, IL-2, IL-61
- Stimulation der IL-2-Rezeptoren auf Lymphocyten, Monocyten
- Proliferation NK-Cells 1

- Cytotoxisch: (VAA, Viscotoxine)
- VAAbindet Uber die B-Kette an Zellmembran = Endocytose = Apoptose
- Viscotoxine = unspezifische Zellnekrose

- Polysaccharide verstarken teilweise diesen Effekt als Adjuvans (Konjugate zwischen NK-
Cell und Tumorzelle)



ANWENDUNG

« Parenteral: adjuvante Palliativtherapie bei malignen Tumoren im Sinne einer unspezifischen
Reizkorpertherapie

« Studienlage weit gefachert, aber nicht eindeutig

« Handel: meist anthroposophische Praparate (Weleda, Abnoba AG) Iscador®, AbnobaViscum®



ALLERGIE, UBEREMPFINDLICHKEITEN

Ubersteigerte Form der adaptiven Immunantwort nach Sekundarkontakt mit einem Antigen,
die das korpereigene Gewebe schadigt

Abgrenzung: Autoimmunerkrankungen, bei denen sich die AK gegen das eigene Gewebe
richten

Einteilung in 4 Gruppen:
Typ | =1l vermittelt durch AK
Typ IV: vermittelt durch T-Zellen und Makrophagen



Typ | Uberempfindlichkeit vom Soforttyp (Atopie und Anaphylaxie)

Erstkontakt AG = IgE-Bildung = IgE bindet ber Fc an Oberflache von Mastzellen = sensibilisierte
Mastzellen und basophile Granulocyten = Zweitkontakt = Kreuzvernetzung von IgE =
Degranulierung von Mastzellen = Freisetzung von Entzindungsmediatoren (Histamin,
Prostaglandin, Leukotrien etc.)= klinische Primarreaktion (Entzlindung) = lokale Ansammlung
von Zellen = bewirken eine spater einsetzende Spatphasenreaktion (SPR)

Abb. 47: Mastzelldegranulierung. Dies ist das Schliisselereignis der atopi-
schen allergischen Reaktionen. Die elektronenmikroskopischen Bilder zeigen |
eine Mastzelle, die im Begriff steht, ihre Granula in Form eines Schauers -
freizusetzen (links). Rechts ist ein Querschnitt durch die Zelle, der veranschau-
licht, wie sich die Granulastruktur nach der Freisetzung dndert: es kommt zur
Verfliissigung des Granulainhalts, und die Inhaltsstoffe verursachen die allergi-
schen Entziindungsreaktionen. (Abbildung von Dr. T.S.C. Orr)) :
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Therapeutische Optionen

Na-Cromoglicinsaure: Stabilisierung der Mastzellenmembran,
geringere Degranulation, Verminderung der Primarreaktion und

SPR

Steroide: nur Verhinderung der SPR, kein Einfluss auf
Primarreaktion
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Klinische Manifestation: Anaphylaktischer Schock, Urtikaria, Quinke-Odem,
Hautekzem, Heuschnupfen

Anreicherung von Mastzellen: Haut, Schleimhaut, Epidermis, Nase, Auge, Lunge,
Darm = Symptome Typ-I schwerpunktméassig in diesen Organen

Medikamentose Induktion Typ I: z.B. Penicillin, Sulfonamide, Proteine
Haufig Pollen, Inhalationsallergene, Lebensmittelallergene

Genetik: haufige genetische Weitergabe; aber auch Umweltfaktoren spielen eine
wahrscheinlich grossere Rolle (eineiige Zwillinge mit nicht identischem Typ-|
Verhalten)

Umweltfaktoren: Typ-I-Inzidenz steigt mit steigender Umweltverschmutzung
paralell an; SO,, NO, Dieselabgase, Asche = Permeabilitatsstorung der
Schleimhaute = verstarktes Eindringen von Allergenen

Partikulare Dieselabgase = steigern IgE
Rauchen: steigert IgE-Produktion, starkes Rauchen senkt IgE-Produktion
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Abb. 50: Die Auswirkungen von Dieselschadstoffen. Bei Miusen kann durch
Inhalation von Ovalbumin die Produktion von IgE-Antikérpern induziert wer-
den. Antikdrpertiter im Blut erreichen signifikant hchere Werte, wenn die
Tiere gleichzeitig mit dem Ovalbumin partikuldres Material aus Dieselabgasen
einatmen miissen. Dies weist auf eine Erklarungsméglichkeit fiir die Feststel-
lung hin, daR bei Stadtmenschen die Inzidenz atopischer Allergien tendenziell
zunimmt. Gleichzeitig ist diese Beobachtung ein weiterer Grund fiir ver-
schirfte Abgaskontrollen.



Typ Il AK-abhangige, cytotoxische Sofortreaktion

AK sind gegen AG gerichtet, die auf korpereigenen Zelloberflachen oder Gewebe lokalisiert sind
= Aktivierung Komplement = Zelllyse

— Phagocytose der Zelle durch Reaktion des Fc-Teils des AK auf der Zelle mit Phagocyten

(Opsonisierung), auch unter Beteiligung / Verstarkung durch Komplement

= Anlagerung von K(iller)-Zellen Uber Fc = Aktivierung der extracellularen antikdrperabhangigen
Cytotoxizitat (ADCC) = Lysozym, Proteasen, NO ....= Lyse

Antikdrper

Plasmazelle

Komplement

Fc-Rezeptor

g A
SR
R\‘—"

Lyse K-Zelle

Abb. 51: Die Mechanismen der zytotoxischen Uberempfindlichkeit. In die-
sem Beispiel sind die Antikorper gegen Oberflichenantigene eines Erythrozy-
ten gerichtet. Durch die Antikorperbindung an die Erythrozytenmembran
werden drei Arten von Immunmechanismen ausgeldst. Zellen mit Fc-Rezepto-
ren kénnen sich tber die fixierten Antikérper an den Erythrozyten anlagern
und ihn lysieren; derartige Zellen werden «Killer>- (K-) Zellen genannt. Phago-
zytierende Zellen besitzen ebenfalls Fc-Rezeptoren und konnen den Ery-
throzyten aufnehmen. Der aus Antikérper und Erythrozyten-Antigen beste-
hende Komplex kann das Komplementsystem aktivieren; die Komplementak-
tivierung fiihrt zur Lyse der Zelle (siehe Abbildung 36) und zur Opsonisierung
fiir die Anlagerung an Phagozyten mit C3b-Rezeptoren.



Unterschiedliche Gewebe sind gegen cytotoxische Sofortreaktionen unterschiedlich empfindlich

Grund: - Dichte der verankerten AG
- Fahigkeit der Zielzelle zur Gegenreaktion = Reparatur

Merke: kernhaltige Zellen sind unempfindlicher als kernlose (Erythrozyten), die kaum
Reparaturmassnahmen einleiten konnen

Klinische Manifestation: Hamolytische Anamie, Thrombocytopenie, Agranulocytose,
Transplantatabstossung, Transfusionsreaktionen, Myasthenia gravis

Beispiele: Medikamentose Induktion (z.B. Penicilline, Metamizol, Methyldopa, Phenothiazine,
Pyrazole, Sulfonamide...)

Blutgruppenunvertraglichkeit iber ABO-System, Resus-System

Reaktionen gegen Gewebeantigene (Schilddruse, Pankreas, Magen)



Beispiel 1 Typ Il: Transfusionsreaktionen via Blutgruppensysteme

ABO-System: Kein Individuum hat AK gegen seine eigenen

Blutgruppenantigene; Blutgruppenantigene des ABO Systems sind
Kohlenhydrate (Lewis X, Y)

z.B. Individuum Blutgruppe A: + Anti-B-AK, keine Anti-A-AK
Individuum Blutgruppe B: + Anti-A-AK, keine Anti-B-AK
Individuum Blutgruppe O: + Anti-A-AK, + Anti-B-AK

Rhesus-System: viele AG, praktische Relevanz nur Rhesus-D-Antigen;
Rh+ (85%), Rh- (25%)

d.h. Transfusion Rh+ in Rh- - Empfanger nicht mdéglich



Beispiel Typ II: Rhesus-induzierte Hamolyse des Fetus

1. Schwangerschatft:
Rh- Mutter; Fetus Rh+ (vom Vater)

Sensibilisierung der Mutter gegen Rh-D-Anigen wahrend der Geburt des
ersten Kindes = Anti-Rh-IgG AntikGrper (placentagangig)

2. Schwangerschatft:

Fetus Rh+ = Schadigung durch maternale Anti-Rh-IgG in utero = letal
hamolytische Anamie, oder subletale Schadigungen = Therapie
Intrauteriner Blutersatz, Blutaustausch nach Geburt...

Anti-Rh-D-Prophylaxe (Standardbehandlung): Unmittelbar nach der ersten
Geburt werden der Mutter Anti-Rh-D-Immunglobulin verabreicht =
Zerstorung der kindlichen Eryhtrocyten = keine Sensibilisierung der
Mutter



Beispiel 3 Typ II-Reaktionen gegen Gewebeantigene

Autoantikorper fuhren zu einigen (nicht allen) Autoimmunerkrankungen
Immer wenn AK-Bildung Uber langere Zeitdauer, AK mit hoher Affinitat zum
AG (meist IgG)

Es existieren aber auch "physiologische Autoantikorper" mit niederer Affinitat und
niederer Konzentration, meist IgM

Schilddrise primares Myxédem, Morbus Basedow
Magen Gastritis
Pankreas Insulin-abhangiger Diabetes

? Vitiligo



Myasthenia gravis

Autoimmun-AK gegen den postsynaptischen Acetylcholin-Rezeptor =
Blockade des Rezeptors, ohne intrinsische Aktivitat = postsynaptisch
keine Erregungsbildung = fortschreitende LAhmung

(Therapie): Hemmestoffe der AcCh-Esterase
Immunsupression, Thymektomie

AK-abhangige Typ-Il Reaktionen nach Infektionen

z.B. Komplikation von Streptokokken Infektionen: rheumatische
Herzerkrankungen, hamolytische Anamie, Glomerulonephritis,

Grund: Bildung von AK gegen Streptococcus; diese AK kreuzreagieren
aber mit kdrpereigenen Geweben



Typ lIl: Immunkomplexbildung

AG-AK-Reaktion = Immunkomplex

Immunkomplexe werden normalerweise rasch nach Erledigung ihrer Aufgabe eliminiert

z.B. Erythrocyten: binden Immunkomplexe Uber den CR1-Komplementrezeptor = Transport zu Milz, Leber
= lokale Makrophagen bauen Komplex und Rezeptor ab = Trynsport-Eryos werden wieder retour
geschickt = ca. 700 Rezeptoren/ Eryo = bei Typ |l haufig dramatisch reduzierte CR1-Dichte

Typ Il = Problematik immer dann, wenn Immunkomplexe im Gewebe abgelagert werden, und
nicht eliminiert werden: lokale Entzindung

— Komplementaktivierung = Zelllyse.....

— Komplementfaktoren 3a, 5a (Anaphylatoxine) = Freisetzung Histamin, Entzindungs-
mediatoren aus Granulocyten =......

— Chemotaktische Faktoren auf Granulocyten, Monocyten = Erhohung Gefasspermeabilitat
= Ansammlung von Effektorzellen, Flk. im Gewebe....

= Aktivierung von Thrombocyten Uber Fc = Blutpfropf, Gefassdilatation....
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Immunkomplexbildung normal; problematisch dann, wenn sich der
Organismus uber langere Zeit mit grossen AG-Mengen beschéftigen
muss (z.B. chronische Infekte (viral, bakteriell), Autoimmun-
erkrankungen)

Klinische Manifestation:
Lokalreaktion oder systemische Reaktion (= "Serumkrankheit")

Glomerulonephritis, Exantheme, Serumkrankheit-Syndrom,
Autoimmunerkrankung

Medikamentose Induktion: Gold, Penicilline, Penicillamin, Streptomycin,
Pyrazole, Barbiturate, Chinin

Persistierende Infektion = mikrobielle AG = Typ Il im infizierten Organ,
Niere

Autoimmunerkrankung = korpereigene AG = Niere, Gelenk, Haut,
Arterien

Inhalierbares Material = extrinisische Umwelt-AG = Lunge



Beispiel Typ llI: Sofortreaktionen der Lunge

Typ Il Lunge durch inhalierbares AG = Gewebeschaden =
Atembeschwerden nach ca. 4-10 Std.— Dauer ca. 24 Std.

« Farmerlunge: durch Bakterien-AG in feuchtem Heu
« Taubenzilchterkreankheit

e Kdirschnerlunge

« Mehlstauballergie



Farmerlunge —

(A) Querschnitte durch normale Lunge mit intakten Alveolen

(B) Farmerlunge entzindliche Infiltration, Zerstérung Alveolen



Beispiel Typ lll: Serumkrankheit (erstmals beschreiben nach Gabe von
Anti-Tetanus-Serum)

Ablagerung von Immunkomplexen: generalisierte schwere Erkrankung:
Nephritis, Vasculitis (Ablagerung in Blutgefassen), Ablagerung in
Herzgewebe (Carditis)

Auch induziert durch Antibiotika

Beispiel Typ IlI: Immunkomplexerkrankungen der Niere

Nach Streptokokken-Infektionen
Malaria
Hepatitis-B



Typ IV: Verzogerte und Spéatreaktionen

Typ IV: durch T-Zellen induziert (Typ | bis Ill: rein AK-induziert)

Nach Sekundarkontakt mit AG setzen sensibilisierte T-Helfer-Zellen (TH; =
Tdth-CD4+) IL-2 und INF-y frei = Entzindung

TH, stehen unter Kontrolle von TH,, die IL-4, IL-10 sekretieren = bei Typ
IV event. gestortes Gleichgewicht



Typ 1V: 4 klinisch unterschiedliche Subtypen

Jones-Mote-Uberempfindlichkeit

max. nach 24 Std.; durch l6sliche, intradermale AG (z.B. Ovalbumin); typische
Hautschwellung

Kontaktallergie

Max. 48-72 Std.; Induktion durch Haptene (Ni, Cr, Acrylat, Pflanzeninhaltsstoffe,
die in die Haut eindringen und an Proteine konjugiert werden).

Typische epidermale Erkrankung mit Ekzembildung, lokale R6tung, Blasen
durch intraepidermale Mikrovesikel, Odem

Beteiligung der Langerhans-Zellen zur AG-Prasentation (deswegen kann UV-
Exposition Kontaktallergien manchmal verhindern)

Tuberkulinreaktion

max. 48-72 Std.; typ. dermale Reaktion der Unterhaut (# Kontaktallergie) mit
derber Schwellung, lokaler Verhartung, manchmal Fieber

Granulomatodse Reaktion

max. 14 Tage; Hautverhartung; AG ist ein persistierendes AG oder
Immunkomplexe in Makrophagen oder nichtimmunogene Subst. (z.B. Talk)
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