
Arten der Immunisierung 

Aktive Immunisierung 

 

• prophylaktisch 

• aktive AK-Bildung durch den Wirt 

• Applikation von Exotoxinen, 
abgeschwächten oder toten 
Bakterien, Viren 

• 1-2 Wochen Zeitbedarf bis AK-
Bildung 

• Wirkdauer (lebens)lang   

• Wichtig: Impfstoffe müssen volle 
Antigenität aufweisen, dürfen 
aber nicht die Erkrankungen 
auslösen 

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

Passive Immunisierung 
 

• nach bereits erfolgter Infektion, im Notfall 
• Applikation vorgebildeter polyklonaler AK 
oder Immunoglobuline in Form von 
Serumfraktionen 
• Antigene werden sofort neutralisiert 
• Wirkdauer kurz (max. 4 Wochen) 

 
• Weitere Indikation: zur Behandlung von 
Autoimmunerkrankungen und 
Immundefizienten (Gabe von gepooltem 
Immunglobulin)  
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Low-income 

countries 
Deaths in millions % of deaths 

Lower respiratory 

infections 
1.05 11.3% 

Diarrhoeal diseases 0.76 8.2% 

HIV/AIDS 0.72 7.8% 

Ischaemic heart 

disease 
0.57 6.1% 

Malaria 0.48 5.2% 

Stroke and other 

cerebrovascular 

disease 

0.45 4.9% 

Tuberculosis 0.40 4.3% 

Prematurity and low 

birth weight 
0.30 3.2% 

Birth asphyxia and 

birth trauma 
0.27 2.9% 

Neonatal infections 0.24 2.6% 

High-income 

countries 
Deaths in millions % of deaths 

Ischaemic heart 

disease 
1.42 15.6% 

Stroke and other 

cerebrovascular 

disease 

0.79 8.7% 

Trachea, bronchus, 

lung cancers 
0.54 5.9% 

Alzheimer and 

other dementias 
0.37 4.1% 

Lower respiratory 

infections 
0.35 3.8% 

Chronic obstructive 

pulmonary disease 
0.32 3.5% 

Colon and rectum 

cancers 
0.30 3.3% 

Diabetes mellitus 0.24 2.6% 

Hypertensive heart 

disease 
0.21 2.3% 

Breast cancer 0.17 1.9% 

 

 

 

 

 



Schutzimpfung ! 
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6 Infektionskrankeiten 

sind bei Kindern 

verantwortlich für 90% 

der Todesfälle 



Sterblichkeit und Erkrankungshäufigkeit 

vor und nach Einführung von Impfungen (USA) 

Vor Tot Krank Nach Tot  Krank 

Diphterie 1939 2133 47061 1996 0 12 

Tetanus 1960 32 1996 0 8 

Keuchhu

sten 

1956 92 92410 1996 2 2387 

Masern 1967 99 460407 1996 0 5613 

TB 1952 10590 48093 1996 420 5859 

HiB 1991 22 417 1996 0 38 

Röteln 1971 162 1996 21 



Aktive Immunisierung 

„Schutzimpfung“ 

• Säugling während Stillphase geschützt (IgA in Humanmilch): Leihimmunität 

der Mutter 

 

• Nachfolgend muss das kindliche Immunsystem durch aktive 

Auseinandersetzung mit der Umwelt aufgebaut werden 

 

• Unterstützung durch Schutzimpfungen 

 

• Schutzimpfung: Individualschutz + Kollektivschutz (Abbruch von 

Infektionsketten). Ab ca. 80% Durchimmunisierungsgrad sind auch 

Ungeimpfte weitgehend geschützt 

 

• Zunehmende Impfmüdigkeit, internationaler Reiseverkehr, Antibiotika-

Resistenz  Wiederaufflammen von überwundenen Infektionskrankheiten 

(Tb, Diphterie etc.) 



Schutzimpfungen bei Kinder: pro & contra 

• Die Erkrankungen sind bei Kinder normal und nicht ernst: z.B. Masern 

aber: 1-2 Sterbefälle pro10.000 Erkrankungen (Encephalitis) 

 

• Die Krankheiten sind doch selten: Nur solange ein breiter Impfschutz 

besteht; Masern, Polio, Diphterie breiten sich in nicht immuner 

Bevölkerung 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. homöopatische Methoden können 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% 

• Röteln:  < 95% 

• TB:   0-80% 



Kontraindikationen für Impfungen 

• Nicht bei akut behandlungsbedürftigen Erkrankungen (Ausnahme: 

postexpositionelle Impfung); z.B. bei: akuten fieberhaften Erkrankungen 

• Progressive neurologische Erkrankungen können verschlimmert 

werden 

• Ca. 2 Wochen vor OP keine Lebendimpfstoffe 

• Schwere Impfreaktionen auf den Impfstoff, Hilfsstoffe (Neomycin, 

Streptomycin, Hühnereiweiss, Konservantien) möglich 

• Pertussisimpfung: Neurologische Erkrankungen 

• Lebendimpfungen: Schwangerschaft, Immunnsuppression 

• Schwangerschaft: nie Röteln, Masern, Mumps, Pertussis, Varicellen-

Impfungen 

Beispiele für Impfreaktionen 

• heftige Lokalreaktionen (z.B. Tetanus) 

• reaktive Arthritis (Hepatitis B) 

• Krampfanfälle (Pertussis, NMR) 

• Thrombozytopenie (MMR) 



„Impfstoffe Ph.Eur.“: antigene Stoffe mit der Fähigkeit, eine spezifische 

aktive Immunität gegen das infizierende Agens oder das von ihm gebildete 

Toxin oder Antigen zu induzieren. Ihre Wirksamkeit beim Mensch muss 

nachgewiesen werden 

• Lebend-Impfstoffe (vermehrungsfähige, aber virulenzgeminderte 

(attenuierte) Pathogene; AK verbleiben teilweise lebenslang im Organismus; 

hohe, lange Wirksamkeit 

 

• Totimpfstoffe: inaktivierte Viren, nicht teilungsfähige MO (schnelle 

Elimination aus Organismus, event. geringere und kürzere Wirkdauer) 

 

• Spaltimpfstoffe (Isolierung oder gentechnisch hergestellt)  

Spaltimpfstoffe als antigene Bruchstücke oder Oberflächenproteine von 

Viren oder MO (reduzierte NW im Vergleich zu inaktivierten MO)  

 

Toxoidimpfstoffe: Exotoxine mit reduzierter Toxizität, aber hoher Antigenität 

 



Gegen was sind die Impfstoffe gerichtet 
(antigene Determinanten)? 

• Viren 

• Strukturelemente der inneren Hülle (Kapsid)  

• Strukturelemente der äusseren Hülle (envelope) 

 AK-Bildung in Blut und Gewebe (IgM und IgG), in den Schleimhäuten IgA (behindern 
das Virus-Eindringen, früher Infektionsschutz) 

 Bei Reaktion Virus-AK nachfolgende Phagozytose der Immunkomplexe 

• Nur für extrazelluläre, freie Viren 

 Intrazelluläre Viren können nur durch Zerstörung der Wirtszelle eliminiert werden, 
wenn die Wirtszelle erkennbare Virusantigene exprimiert (dann Lyse durch NK-Zellen, 
Komplement) 

 

• Bakterien 

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



Wann welche Impfungen durchführen? 

• STIKO = Ständige Impfkommission der BRD am Robert-Koch-Institut, 

verbindliche Empfehlungen für alle Altergruppen 

 

• Das Robert Koch-Institut (RKI) ist die zentrale Einrichtung der 

Bundesregierung auf dem Gebiet der Krankheitskontrolle und -prävention   

 

• www.rki.de, Impfkalender: STIKO 

 

 

 

http://www.rki.de/




Anwendung von Impfstoffen 

• Perkutan, subkutan, i.m., selten intranasal, oral (bei Polio, Typhus, Ruhr) 

 

• Die Dosis wird durch Alter des Impflings bestimmt 

 

• Um möglichst hohen Schutz zu erhalten: Impfschemata einhalten (Lebend-Impfstoffe 
meist eine Dosis ausreichend; inaktivierte Impfstoffe meist besser verträglich, aber 
Wiederholungsimpfungen notwändig) 

 

• Teilweise Auffrischimpfungen (Booster) notwändig 

• Kombination mehrerer Impfstoffe ist möglich; Beispiele: 

• Diphterie-Tetanus-Adsorbat DT, divalent 

• Diphterie-Pertussis-Tetanus-Adsorbat DPT, trivalent 

• Diphterie-Pertussis-Tetanus-Hib-Adsorbat, tetravalent 

• Masern-Mumps-Rötel, MMR 

 

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

 

 



Umgang mit Impfstoffen 

 

• Aufbewahrung:   Impfstoffe niemals einfrieren, immer kühl bei +2 bis 8°C  

    Patientenhinweis; Kontrollthermometer im Kühlschrank 

 

• Kühlkette:   notwendig für Lebendimpfstoffe  Patientenhinweise 

              Meistens nicht notwendig für Totimpfstoffe 

 

• Haltbarkeit nach Anbruch: geöffnete Ampullen sofort verwenden,  

   Mehrfachvials mit Durchstech-Bördel-Kappe am gleichen 

   Tag verwenden, nicht über Nacht aufbewahren 

 

 



Impftechniken 

Deltamuskel, Oberarm 



Herstellung von Virusimpfstoffen I 

Vorschriften der WHO  

 

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

Frankfurt 

 

Saatgutsystem: geeignete Impfstämme werden teilweise von internationalen Institutionen 

(WHO) zur Verfügung gestellt. Bei einigen Lebend-Impfstoffen sind die Stämme durch Ph. 

Eur. vorgeschrieben;  

alle verwendete Stämme müssen 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 

dürfen (je nach Impfstoff 3-15) 

 



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) 

„Impfstoffe für Tiere – Vaccina ad usum veterinarium Ph.Eur. 

 

Humanimpfstoffe: Vermehrung in diploiden Humanzellen einer Zellbank (Zellen 

spezifiziert (keine Fremdviren, Fremdbakterien, Toxoplasmen, hämolysierende 

Bestandteile, Nährmedien frei von Allergenen, Antibiotika etc.)  

„Impfstoffe für Menschen – Vaccina ad usum humanum Ph.Eur.“ 

 

Vermehrung auch in Hühnerembryonen möglich (Maser, Tollwut, Influenza, 

Gelbfieber) oder in der Haut lebender Tiere (Pocken) 

Herstellung von Virusimpfstoffen II 



Allantoishöhle 
(Sammlung 

Ausscheidungsprodukte des 

Feten) 



Befruchtung des Eis 
kontrollieren 

Luftblase markieren 

Öffnung vorstechen 

Infektion mit Virus 

Öffnung verschliesen 

Infektion 



Inkubation 



Eierschale zerbrechen Schale entfernen Allantoismembran 
entfernen 

Allantoisflüssigkeit 
abpippetieren 

Geerntetes Ei nach 
Entfernung der virushaltigen 

Allantoisflüssigkeit  

Aliquotieren der 
virushaltigen Flüssigkeit  

Virusernte 



Herstellung von Virusimpfstoffen III 

 
• Zellbank: z.B. menschliche Zellen 

 

• Hohe Anforderungen an die Zellsysteme: Reinheit, Tumorigenität, Chromosom-

Analyse etc. 

 

• Ernte: aus den Nährmedien, auch durch Aufbrechen der Wirtszellen  

 

• Abzentrifugation von Zelltrümmern 

 

• Weitgehende Entfernung von verunreinigenden Proteinen aus Wirt und 

Nährmedien (Dichtegrandientzentrifugation, Chromatografie etc.) 

• Lebendimpfstoff: Lyophilisation (Attenuierung Folge genetischer Manipulation, 

oder auch durch Langzeitkultivierung, was oft die Virulenz abschwächt) 

• Totimpfstoffe: Inaktivierung und teilweise Adsorption an Träger 

(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 

• Inaktivierte Bakterien 

• Entgiftete Bakterientoxine 

 

• Meist Saatgutsystem 

• Kultivierung im Fermentermassstab, Nährmedien ohne Allergene, 

Serumbestandteile etc. 

• Ernte früh zu Beginn der log-Phase um autolytischen Prozesse vorzubeugen 

• Inaktivierung chemisch, physikalisch   

 

• Herstellung der Toxoide aus Toxinen: Behandlung mit Formaldehydlsg., Reinigung 

und Isolierung der Adukte; meist Toxoid-Adsorbat-Impstoffe an Al-OH 



Prüfung von Impfstoffen: 
Gemäss Vaccina ad usum humanum (vet.) Ph.Eur  

+ Anforderungen der speziellen Monographie 

• Identität  

• Gehalt, Wirksamkeit 

• Sterilität 

• Toxizität 

• Proteingehalt 

• Fremdproteine (z.B. Eialbumin)  

• Freies Formaldehyd 

• Konservantien (Identität, Reinheit, Gehalt) 

• Al-, Ca-, Zn-Gehalt bei Adsorbaten 

• Wassergehalt (bei Lyophilisaten) 

• Zahl vermehrungsfähiger Viren (bei Lebendimpfstoffen) 

• Vollständigkeit der Virusinaktivierung (bei Totimpfstoffen) 

• Gehalt Hämagglutinin-Antigen 

• Prüfung auf Wirksamkeit 

• etc. 



Identitätsprüfungen 

 

• Lebendimpfstoffe: PCR 

 

• z.B. Diphterie-Adsorbat-Toxoid-Impfstoff: Immunpräzipitat mittels Anti-Impfstoff-

Antikörper 

 

• z.B. Gelbfieber-Lebend-Impfstoff, Masern-Lebend-Impfstoff: Serum-

Neutralisationstest (Anti-Gelbfiebervirus Antikörper hemmt die Infektion einer 

Zellkultur) 

 

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



Prüfung von Impfstoffen auf 

Wirksamkeit 

(Quantifizierung) 
•   

 

 



TUBERKULOSE 

Impfung nicht öffentlich empfohlen  
  

BCG-Impfstoff, gefriergetrocknet 

 

Aus: Mycobacterium bovis, Mycobacteriaceae 

BCG-Stamm (entwickelt am Pasteur-Institut, Bacillus Calmette-Guerin –Stamm, Pathogenitätsfaktor CORD 

reduziert, Antigenität aber voll erhalten; Saatgutsystem) 

 

MASERN 

Indikationsimpfung: alle ungeimpften Personen in Einrichtungen der Pädiatrie,mKindertagesstätten, Kinderheimen 

u.ä. 

Postexpositionell möglichst innerhalb 3 Tage, möglichst plus Masern-Immunglobulin 

2-malige Impfung, vorzugsweise MMR-Impfstoff 

 

Masern-Lebend-Impfstoff;   

Aus: Masern-Virus (Gattung Morbillivirus),  Paramyxoviridae; vermehrungsfähige Keime der Stämme „Edmonston“, 

„Schwarz“, „Moraten“   

Saatgutsystem in Hühnerembryonen (selten), Hühnerfibroblasten, Zellbanksystem in HDC 

Attenuierter Lebendimpfstoff mit längerdauerendem Impfschutz 

 

 

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 Hühnerfibroblasten (kaum Hühnereiweissallergie) 

Impfreaktionen: praktisch keine 

 

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

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

 

Indikationsimpfung: alle ungeimpften Personen in Einrichtungen der Pädiatrie, 

Kindertagesstätten, Kinderheimen u.ä. 

 

Komplikationen Mumpserkrankung: Menigoenzephalitis (bis 1980 häufigster Auslöser 

der viralen Meningitis, heute Rarität), Hodenentzündung (Sterilität) 

  

 

  

 

Lebendimpfstoffe 



Erläuterungen Ph.Eur. 4, Teil 5.2 

„Allgemeine Texte zu Impfstoffen“ 



Ph.Eur. 5.2.1 Zellkulturen für die Herstellung von Impfstoffen für Menschen 

• Saatgutsystem: aufeinanderfolgende Chargen eines Produktes, die sich vom selben 
Mastersaatgut ableiten. Mastersaatgut: Eine Kultur eines Mikroorganismus, die aus 
einem einzigen Bulk in Behältnisse aufgeteilt wird (Sicherung der Gleichförmigkeit 
und Stabilität).  

 

• 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 Gefäss der 
Masterzellbank). 

 

• Zellbanksystem wird auf der höchsten Passagestufe validiert 



5.2.3 Zellkulturen für die Herstellung 

von Impfstoffen für Menschen 

5.2.2: SPF-Hühnerherden für die 

Herstellung und Qualitätskontrolle von 

Impfstoffen 



Ph.Eur. 5.2.3 „Zellkulturen für die Herstellung von Impfstoffen für 

Menschen“ 

Definitionen  

• Diploide Zelllinien; hohe, aber begrenzte Fähigkeit zur Vermehrung 

• Kontinuierliche Zelllinien (infinite, z.B. ex Tumorgewebe) 

 

Saatzellgut Anforderungen 
– Human: Herkunft, Spender, Geographie, Alter, Geschlecht, Organe, Prüfung auf 

Pathogene…. 

– Animal: Art, Stamm, Zucht, Geographie, Zustand, Organ, Pathogene…. 

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

– Charakterisierung: Identität (Isoenzyme, Serologie, DNA-Fingerprint), 
Wachstumscharakteristika incl. Morphologie, Lebenserwartung… 

• Stabilität des Zellmaterials 

• Infektiöse Agentien (Viren) 

• Tumorigenität: 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 für die Herstellung von Impfstoffen für 

Menschen“ 

Prüfmethoden für Zellkulturen: 

•  Identität (Isoenzym-Analyse, MHK-AG, etc.) 

•  Kontaminierende Zellen (DNA-Fingerprinting) 

•  Bakterien, Pilze (Prüfung auf Sterilität) 

•  Mykoplasmen 

•  Fremde Agentien (z.B. Viren) 

•  Retroviren 

•  Prüfung an Tieren (10 Jungmäuse, 10 erwachsen Mäuse, Injektion 
 107 Zellen, 4 Wochen Beobachtung, entspricht, wenn mehr als 80% 
 der Tiere ohne Befund) 

•  Prüfung an Eiern 

•  Tumorigenität in vitro (z.B. invasives Wachstum nach Inokulation in 
 Organkulturen; Transformationsaktivität) 

•  Tumorigenität in vivo: z.B. Tiere mit reduziertem Immunsystem  

 

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

 

Von den mehr als 50 bekannten Mycoplasmen-Stämmen sind für Zellkulturen M. hyorhinis, 

M. arginini, M. oralis, M. salivarum, M. fermentans, M. hominis und Acholeplasma. laidlawii 

wichtig. 

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

 

Test: 

Antigennachweis mit ELISA, PCR-ELISA , RNA-Hybridisierung (Northern-Blot)  

 





5.2.3 Zellkulturen für die Herstellung 

von Impfstoffen für Menschen 

5.2.2: SPF-Hühnerherden für die 

Herstellung und Qualitätskontrolle von 

Impfstoffen 



Ph.Eur. 5.2.2 „SPF-Hühnerherden für die Herstellung und 

Qualitätskontrolle von Impfstoffen“ 

SPF: Spezifizierte-pathogenfreie Organismen 

 

Die Monographie beschreibt in Detail die Verfahren zur Sicherstellung von 
SPF  

 

•  Algemeine Methoden 

•  Anfangsprüfungen 

•  Folgeprüfungen 

 

 







Mit spez. Mumps-AK 



RÖTELN 

 

Attenuierter Röteln-Lebend-Impfstoff 

 

Aus: Röteln-Virus (Gattung Rubivirus), ein Togavirus;  Stamm RA27/3, vermehrt auf 

Hühnerembryonen oder HDC (bei Hühnereiweissallergie und bei Wiederholungsimpfung bei 

mangelnder Immunantwort) 

 

2 x Immunisierung im 2. Lebensjahr, spätestens bei Kinderwunsch, wenn seronegativ 

Komplikationen: Rötelnembryopathie bei Virämie im 1. Trimenon 

 

Indikationsimpfung: Beschäftigte im Gesundheitsdienst, Geburtshilfe, postexpositionell möglichst innert 3 Tagen 

 

Alle gebärfähigen Frauen sollten gegen Röteln immun sein (Antikörpertiter < 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, Stechmücke, Mäuse-, Hühnerembryo 

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 

 

Wässrige 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, Flüchtlinge aus Polio-Gebieten in Gemeinschaftsunterkünften; dito Personal 

Lebendimpfstoffe 



CHOLERA 

Cholera-Lebend-Impfstoff   

 

Aus: Vibrio cholerae, Vibrionaceae, gentechnisch verändert: das Gen für Choleratoxin wurde „ausgeschnitten“ 

 apathogenes Bakterium. 

 

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

 

 

 

Lebendimpfstoffe 



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 (Gürtelrose) bei endogener Reaktivierung des Virus 

 

Komplikationen Windpocken: ca. 10-20% schwere Verläufe mit Todesfälle (bakterielle Superinfektion, 

Enzephalitis, Meningitis), Embryophathie im 1. Trimenon der Schwangerschaft. 

 

STIKO: einmalige Impfung zwischen 11-14 Monaten, auch später möglich 

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

Personal…. 

 

 

 



Lebendimpfstoffe und Kombinationen 

 
EMA: Kombiimpfungen haben sich bewährt; reduzierte Zahl an Injektionen, höhere Akzeptanz, Kostensenkung; 

Deswegen bevorzugte Zulassung von Kombiimpfstoffen.  

 

  

Masern-Mumps-Röteln-Lebend-Impfstoff: MMR-Impfstoff 

  

Weltweite Ausrottung wird angestrebt 

Lebendimpfstoffe 



Impfstoffe aus abgetöteten Erregern (Totimpfstoffe) 

 

Wirksamkeit etwas geringer, Impfschutz kürzer, Mehrfachimmunisierung notwendig; 

Verstärkung möglich mittels Adjuvantien (Al(OH)3, AlPO4, Micellbildner);  

Qualitätskontrolle: ist der Erreger abgetötet? 
 

CHOLERA 

     

Aus: Vibrio cholerae, Vibrionaceae, Stämme werden jeweils durch die WHO zur Verfügung gestellt aus 

Endemiegebieten; Abtötung durch Phenol 

 

Parenteraler Impfstoff (nicht mehr üblich): Meist Kombinationen aus den 3 Sero-Stämmen „El-Tor“, „Inaba“ und 

„Ogawa“ 

 

s.c., NW häufig 

 

Aktuell orale Schluckimpfung (besser verträglich): 

 4 Hitze- und Formalin-inaktivierte Bakterien Stämme + rekombinante Cholera-Toxin-B-Untereinheit  (2 

Impfdosen, p.o. in Abstand 6 Wochen, Auffrischung nach 6 Jahren) 

 

  

 

  



HEPATITIS A 

   

Aus: Hepatitis A Virus, ein Hepatovirus, Picornaviridae  

 

Abtötung durch Formaldehyd; Adsorbate an Al-Träger oder inkorporiert in Liposomen 

Reiseimpfung und Indikationsimpfung 

2malige Impfdosis 

 

Sinnvoll in Kombination mit Hepatitis B (Twinrix) 

Impfstoffe aus abgetöteten Erregern 



KEUCHHUSTEN 

Pertussis-Impfstoff     

   

Aus: Bordetella pertussis, Alcaligenaceae, Toxinbildner 

 

Flüssigkultur  Inaktivierung durch Formaldehyd  Adjuvantierung  Thiomersal als Konservans     

 

Kinderimpfung, meist als Kombi DTP oder DTP-Hib 

 

Heute meist azelluläre Impfstoffe 

Impfstoffe aus abgetöteten 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 Hühnerfibroblasten, 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! 

Präexpositionell nur bei gefährdetem Personal  

 

 

Impfstoffe aus abgetöteten Erregern 



Spaltimpfstoffe 

z.B. Oberflächenproteine, Kapselpolysaccharide etc. 

Ziel: Verringerung des NW-Potentials im Vergleich zu Totimpfstoffen 

GRIPPE 

Influenza-Spaltimpfstoff aus Oberflächenantigen (Neuraminidase, Hämagglutinin) 

   

Aus: Influenza-A-Virus, Influenza-B-Virus:  Myxovirus influenzae  Orthomyxoviridae 

 

Auswahl der Serotypen durch WHO 

 

Züchtung im Hühnerei/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 Oberflächenproteine. 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 Oberflächenantigen (HBsAG, 3 Glycoproteine). Expression aus rekombinantem 

Saccharomyces cerevisiae (Hefe hat Fähigkeit zur Glycosylierung).  

Produkt ist ein in Lipide eingebetteter spärischer Glycoproteinkomplex (Suspension) 

  

Lebenslanger Schutz, event. Auffrischimpfung bei Exposition möglich, wenn AK-Titer < 10IE/L 

  

 

  

 

 



Spaltimpfstoffe 

  

KEUCHHUSTEN 

 

Aus: Bordetella pertussis     

 

Proteingemisch: inaktiviertes Pertussis-Toxin + filamentöses Hämagglutinin + Pertactin + Agglutinogen 2, 

adsorbiert an Al(OH)3 oder AlPO4 

  

Lebenslanger Schutz, event. Auffrischimpfung bei Exposition möglich, wenn AK-Titer < 10IE/L 

  

PNEUMOKOKKEN  

 

Aus: Streptococcus pneumoniae, Streptococcaceae 

Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff 

  

STIKO: Säuglinge, Kleinkinder 3 x im 1. Lebensjahr, Boosterung im 2. Lebensjahr mit polyvalentem Impfstoff 

Impfstoff für ältere 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 Oberflächenproteine  Selbstsaggregation zu virus-like particles    

 

 

 



Passive Immunisierung mittels Immunglobulinen: 

vorübergehend, sofort eintretende Leihimmunität 

Im Arzneibuch aufgeführt: 

 

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 

– i.v. : Wirkung sofort, Human-IG t0,5 ca. 2-20 Tage 

– i.m. Wirkung mit max. Titer nach 3 Tagen, t0,5 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 Auflösung der individuellen 

Immunzustände) 

• 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 gewährleisten (LAL-Test): für 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 

4°C, pH 7,2,  

+ EtOH 8 % 

Präzipitat 

verwerfen 

Überstand 

pH 5,85,  EtOH 19 % 

Präzipitat Ig 

Lösen bei pH 4,8 

pH 5,1   + EtOH 12 % 

Präzipitat 

verwerfen 

Überstand 

pH 7,2  EtOH 25 % 

           Ig präzipitiert 

Pepsinbehandlung zur 

Entfernung von 

Komplement-

aktivierenden Aggregaten Sterilfiltration 

Lyophilisation 



Immunglobulin vom Menschen zur i.v. Anwendung 

  

• Fragmentation von S-S-Brücken mittels chemischer Verfahren vermindert die Fähigkeit 

zur Bildung von Aggregaten, die Komplement aktivieren könnten  weniger Anaphylaxie 

(Überwachung trotzdem erforderlich) 

Anwendung: i.m. oder s.c 

 

Prophylaxe oder Abschwächung von Viruserkrankungen, von bakteriellen Infektionen, bei 

angeborenen oder erworbenen Immundefiziten 

 

Zur Prophylaxe von Hepatitis-A vor Reisen in tropische Länder (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 Gerinnungsstörungen sind zum Zwecke der 

Rückverfolgung folgende Angaben zu dokumentieren: 

Erwerb Abgabe 

Bezeichnung des Arzneimittels Bezeichnung des Arzneimittels 

Chargenbezeichnung des 

Arzneimittels 

Chargenbezeichnung des 

Arzneimittels 

Datum der Abgabe 

Name und Anschrift des 

verschreibenden Arztes 

Name, Vorname, Geburtsdatum, 

Adresse des Patienten 

Praxisbedarf: Name und Anschrift 

des verschreibenden Arztes 

Wirkstoffe Handelspräparat 

α- Proteinase-

Inhibitoren 

Berinert ® HS 

Antithrombin III Alternativ® 

Gerinnungsfaktoren 

VII, VIII, IX, XIII 

Fibrogammin®, 

Bioclate®, Berinin® 

C1-Inaktivatoren 

Fibrinkleber Haemocomplettan® 

HS 

Humanserum Human Albumin® 

20 % Immuno 

Immunoglobuline Beriglobin®, FSME-

Bulin®, Tetagam® 

usw 

Plasmaprotein-

lösungen 

Octaplas 

Prothrombin-

komplex 



Spezifische Immunglobuline = Hyperimmunglobuline 

• Hepatitis A-Ig vom Mensch  nach Exposition 

• Hepatitis B-Ig vom Mensch  nach Exposition 

• Hepatitis B-Ig vom Mensch   i.v. nach Exposition, i.v., auch Neugeborene 

 

• Masern-Ig vom Mensch  nach Exposition, i.m., auch Prophylaxe bei Immundefizienten, 

    Immunsupprimierten, zur Abschwächung einer Erkrankung 

 

• Röteln-Ig vom Mensch  prophylaktisch bei Schwangeren, zum Schutz des Embryos, bis 

zums    5.Tag nach Exposition sinnvoll 

• Tollwut-Ig vom Mensch  nach Exposition, Kombination mit Aktivimpfstoff möglich 

 

• Varizellen-Ig vom Mensch   auch i.v., nach Exposition innerhalb von 72 Std. bei Schwangeren, 

    Säuglingen und immunsupprimierten Personen  

• Zytomegalievirus-Ig vom Mensch Prophylaxe und Therapie bei Organtransplantationen, bei  

    immunsupprimierten Personen 

• FSME-Ig vom Mensch   



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 (häufig mit Adjuvanz), Toxinen (nicht Toxoiden), oft Boosterung 

 

• Aufarbeitung muss das antigene tierische Protein so prozessieren, dass die AK-Wirkung erhalten bleibt, die 

Antigenität aber minimiert ist: Fermentation der Proteine durch Proteasen  Bruchstücke mit geringerer 

Antigenität  Reinigung durch fraktionierte Fällung  meist reine Ig, keine Sera mehr! 

 

• Wenn möglich, immer humane IG vorziehen! Immunsera: Allergiegefahr, auch Möglichkeit der AK-Bildung, 

damit Aufhebung der Wirkung 

 

• Ph.Eur. Mindestgehalt an AK vorgeschrieben 



  • Botulismus-Antitoxin gegen Clostridium botulinum, Typ A,B,C 

                    bei Verdacht der Aufnahme, entscheidend  ist die frühe Anwendung 

• Diptherie-Antitoxin  gegen Corynebacterium diphteriae 

                    entscheidend ist die frühe Anwendung 

 

• Gasbrand-Antitoxin C. novyi gegen Clostridium noxyi, -Toxin 

• Gasbrand-Antitoxin C. septicum  gegen C. septicum, -Toxin 

• Gasbrand-Antitoxin polyvalent zur Unterstützung der Antibiotika- und O2-Therapie, fast ausschliesslich in der 

   Praxis 

 

• Tetanus-Antitoxin  gegen Clostridium tetanicum; vollständig ersetzt durch Ig 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 München 

Ph-Eur. Immunsera von Tieren zur Anwendung am Menschen 



Immunpräparate nach Gruppen 

• Impfstoffe (aktiv) 

 

• Immunglobuline (passiv) 

 

• Monoklonale Antikörper 

 

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

 

• Immunsuppressiva (Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus) 

 

• Unspezifische Immunstimulantien 



Lösliche Mediatoren der Immunantwort (Cytokine) 

• Gruppe 1: Cytokine der Immunabwehr und der Entzündung 

 TNF, IL-6, IL-8, IFN-, IFN- 

 

• Gruppe 2: immunregulatorische Cytokine 

 IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-14, IL-15, IFN-, TGF- 

 

• Gruppe 3: regulatorische Cytokine für Wachstum und Differenzierung hämatopoetischer 

Vorläuferzellen  

 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 

• Ausschüttung durch Monocyten, Makrophagen, Fibroblasten, Endothelzellen 

• Wirkt auf Vorläuferzellen 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 erhöhtes Infektionsrisiko) 

 

• Verlängerte Wirkdauer durch Pegylierung 



Hämatopoese im 
Knochenmark 



Granulocyten/Monocyten-Kolonie-Stimulierender Faktor 

GM-CSF 

• Protein, 127 AS 

• Ausschüttung durch Monocyten, Makrophagen, Fibroblasten, Endothelzellen   

• Wirkt auf Vorläuferzellen von Granulocyten und auf Monocyten/Makrophagen Vorläuferzellen 

(also auf beide Äste der myelotischen Differenzierungslinie)  Differenzierung + Proliferation 

 

• Herstellung: gentechnisch, aus E.coli   

 

• Zur Behandlung von Neutropenie während Chemo-/Strahlentherapie. 

•  Bei Immunsuppression nach HIV-Infektion, nach Knochenmarkstransplantation 



Hämatopoese im 

Knochenmark 



Interleukin-2 

IL-2 

• Protein, 133 AS, glycosyliert 

 Wachstumsfaktor für 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 Rückinfusion nach 2tägiger Stimulation) 



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



Interferon ,  

IFN-, IFN-, PEG-IFN 

IFN-, Protein, 166 AS 

IFN-, Protein, 166 AS 

  

Antiviral 

Induktion der Bildung durch virale, doppelsträngige RNA    IFN   

 Signal an Nachbarzellen  

 antivirale Aktivität 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 unterdrücken die AG-Präsentation  erhöhte MHC-Expression kann 

dies ausgleichen  befallene Zelle wird damit für cytotoxische T-LC wieder erkennbar) 

 

 

  HERSTELLUNG 

   

   

• IFN-: nur rekombinant aus E.coli, Austausch von 2 AS im Vergleich zu natürlichem INF, fehlende Glycosylierung 

• IFN-: natürliches und gentechnisches Peptid verfügbar 

 

 



ANWENDUNGEN 

  

IFN- (Roferon ®, IntronA®) 

 Herpes-Infektionen 

 chronische Hepatitis-B 

  

 Haarzellleukämie 

 Melanom 

  

 Bei Chemotherapie-resistenten Patienten 

 ..... 

 

 

 IFN- (Avonex®, Fiblaferon®) 

 bei schweren Herpes-Infektionen (generalisierter Herpes zoster, Herpes encephalitis) 

 Multiple Sklerose 



IFN- 
  

• Antiviral (erhöhte Expression MHC-I und MHC-II) 

• Stimulans für Monocyten, Makrophagen, NK-Zellen,... 

 

 

ANWENDUNG 

 chronische Polyarthritis (Autoimmunerkrankung, Zerstörung Knorpel) 



Erythropoetin 
EPO, PEG-EPO 

  

• 165 AS, 40% Glycosylierung 

 

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

 

• Stimulation der Bildung der Retikulocyten aus hämatopoetischen Stammzellen; 
Stimulation der Bildung von Erythrocyten 

 

ANWENDUNG  

• Renale Anämie, Doping 

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



Hämatopoese im 
Knochenmark 



Immunpräparate nach Gruppen 

• Impfstoffe (aktiv) 

 

• Immunglobuline (passiv) 

 

• Monoklonale Antikörper 

 

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

 

• Immunsuppressiva (Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus, Picrolimus) 

 

• Unspezifische Immunstimulantien 



Ciclosporin   

• Tolypocladium inflatum, Deuteromycetes (Schlauchpilze) 

• cyclisches Undecapeptid 

• T-Zell-spezifisches Immunsuppressivum, ein Calcineurininhibitor 

 

WIRKMECHANISMUS:  

bindet an intracelluläres Ciclophilin der T-Zellen (Ciclophilin aus der Gruppe der 
Immunophiline = intrazelluläre 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 nukleären Faktor aktivierter T-Zellen (NF-AT) dephosphoriliert  
Unterbindung der Translokation von NF-AT in den Zellkern   Unterdrückung der 
Synthese  von IL-2  T-Zell-Aktivierung, spez. von cytotoxischen T-Zellen, unterbleibt. 

 



cyclisches Polypeptid cyclisches Polypeptid 





Ciclosporin 

• ANWENDUNG: Basisimmunsuppression bei Transplantationen: Verhinderung und 
Therapie der Abstossungsreaktion  

 

• I.d.R. zusammen mit Corticosteroiden 

 

• NW: hohe Nephrotoxizität (häufig schwer unterscheidbar ob Nierenabstossung oder 
Ciclosporin-NW), Neurotoxizität. 

• Reduktion der NW durch Kombitherrapie mit Coticoiden in reduzierter Dosis 

 

• Erhöhtes Infektionsrisiko 

 

• Galenik häufig als Mikroemulsionen, da Ciclosporin extrem schwerlöslich 

 



Wie lang immunsuppressive Therapie nach Organtransplantation? 

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

• AG-Präsentation überwiegend 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 hämatopoetische Zellen, die 
nach und nach aus dem Wirt das Transplantat besiedeln, während die Transplantat-
dendritischen Zellen absterben  



Tacrolimus 

• Streptomyces tsukubaensis, Streptomycetaceae 

• ähnlich 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 

• Zusätzlich topisch bei atopischem Ekzem, entzündliche 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  



Immunsupressiva Zusammenfassung 

• Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus, Picrolimus 

 

• Kortikosteroide 

 

• Purinanaloga (6-Mercaptopurin, Azathioprin  Prodrug  hepatisch 6-MP) 

 

• Bestrahlung (selektiv Lymphknoten) 

 

• Immunsupressive Antikörper (z.B. anti-CD3-AK  unterbindet Aktivierung T-Zellen) 



Überlebensrate von Empfängern nach Herztransplantation 
 bei verschiedenen Schemata immunsupressiver Therapie 



Immunpräparate nach Gruppen 

• Impfstoffe (aktiv) 

• Immunglobuline (passiv) 

• Monoklonale Antikörper 

• Lösliche 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 



  

INHALTSTOFFE 

 

• Immunstimmulierende Polysaccharide (saures Arabinogalactan, 4-O-Methlyglucurono-arabinoxylan, 

Arabino-rhamnogalactan, Fucogalacto-xyloglucane) 

• Alkylamide (meist Wurzel, Blüte) 

• Ätherisches Öl (Sesquiterpene) 

• Polyacetylene 

• Flavonoide (Rutin) 

• Phenylpropane: Kaffeesäurederivate, Cichoriensäure und Derivate, Echinacosid 

 

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 



 Cichoriensäure = 2,3-O-Dicaffeoylweinsäure (RR, SS, RS-SR) 

 in vitro Wirkungen Cichoriensäure: 

   Aktivierung von Makrophagen (Carbon-clearance-Test) 

   schwach antiviral 



• Stimulation der unspezifischen Immunabwehr, spez. Makrophagen, Granulocyten (nachgewiesen 

für Polysaccharide) 

 

• Stimulation T-Helfer-Zellen: PS binden an Oberfläche von T-Zellen  Interferonausschüttung  

Proliferation 

 

• dito NK-Zellen 

 

• Phagozytierbarkeit von Viren, Bakterien wird durch Opsonisierung (PS) erhöht 

 

• 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 unterstützenden Behandlung rezidvierender Infekte 

 





                                  
Mistel, Viscum album, an Schwarzpappel 

Mistel mit Blüte 

 

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


Visci albi herba, Mistel 

Viscum album, Viscaceae 

 

INHALTSTOFFE 

Mistellektine (Viscum album Agglutinine VAA) I, II, III 

2 Polypeptidkette, verbunden über 2 S-S-Brücken, Glycosidierung 

B-Kette: Bindungsstelle für - und -D-Galactose (VAA I, II) oder N-Acetyl-Galactosamin (VAA III)  

Bindung an Zellmembranoberflächen 

A-Kette: Domäne mit Ca+2-abhängiger 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-Aktivität von Macrophagen, TNF, IL-1, IL-2, IL-6 

- Stimulation der IL-2-Rezeptoren auf Lymphocyten, Monocyten 

- Proliferation NK-Cells  

 

- Cytotoxisch: (VAA, Viscotoxine) 

- VAA bindet über die B-Kette an Zellmembran  Endocytose  Apoptose  

- Viscotoxine  unspezifische Zellnekrose  

- Polysaccharide verstärken teilweise diesen Effekt als Adjuvans (Konjugate zwischen NK-

Cell und Tumorzelle) 

 

 

 



 

ANWENDUNG 

 

• Parenteral: adjuvante Palliativtherapie bei malignen Tumoren im Sinne einer unspezifischen 

Reizkörpertherapie 

• Studienlage weit gefächert, aber nicht eindeutig 

 

• Handel: meist anthroposophische Präparate (Weleda, Abnoba AG) Iscador®, AbnobaViscum® 

 

 



ALLERGIE, ÜBEREMPFINDLICHKEITEN 

Übersteigerte Form der adaptiven Immunantwort nach Sekundärkontakt mit einem Antigen, 

die das körpereigene Gewebe schädigt 

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

richten 

 

Einteilung in 4 Gruppen:  

 Typ I – III:  vermittelt durch AK 

 Typ IV:  vermittelt durch T-Zellen und Makrophagen  

 

 



Typ I Überempfindlichkeit vom Soforttyp (Atopie und Anaphylaxie) 

Erstkontakt AG  IgE-Bildung  IgE bindet über Fc an Oberfläche von Mastzellen  sensibilisierte 

Mastzellen und basophile Granulocyten  Zweitkontakt  Kreuzvernetzung von IgE  

Degranulierung von Mastzellen  Freisetzung von Entzündungsmediatoren (Histamin, 

Prostaglandin, Leukotrien etc.) klinische Primärreaktion (Entzündung)  lokale Ansammlung 

von Zellen   bewirken eine später einsetzende Spätphasenreaktion (SPR) 

 

 

 





Therapeutische Optionen 

• Na-Cromoglicinsäure: Stabilisierung der Mastzellenmembran, 

geringere Degranulation, Verminderung der Primärreaktion und 

SPR 

 

• Steroide: nur Verhinderung der SPR, kein Einfluss auf 

Primärreaktion 

  



Klinische Manifestation: Anaphylaktischer Schock, Urtikaria, Quinke-Ödem, 

Hautekzem, Heuschnupfen 

 

Anreicherung von Mastzellen: Haut, Schleimhaut, Epidermis, Nase, Auge, Lunge, 

Darm  Symptome Typ-I schwerpunktmässig in diesen Organen 

 

Medikamentöse Induktion Typ I: z.B. Penicillin, Sulfonamide, Proteine 

Häufig Pollen, Inhalationsallergene, Lebensmittelallergene 

 

Genetik: häufige genetische Weitergabe; aber auch Umweltfaktoren spielen eine 

wahrscheinlich grössere Rolle (eineiige Zwillinge mit nicht identischem Typ-I 

Verhalten) 

 

Umweltfaktoren: Typ-I-Inzidenz steigt mit steigender Umweltverschmutzung 

paralell an; SO2, NO, Dieselabgase, Asche  Permeabilitätsstörung der 

Schleimhäute  verstärktes Eindringen von Allergenen  

Partikuläre Dieselabgase  steigern IgE 

Rauchen: steigert IgE-Produktion, starkes Rauchen senkt IgE-Produktion 

 

 

 



Urticaria 

  

Ekzem 



Quincke-Ödem 





Typ II AK-abhängige, cytotoxische Sofortreaktion 

 AK sind gegen AG gerichtet, die auf körpereigenen Zelloberflächen 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 / Verstärkung durch Komplement  

 Anlagerung von K(iller)-Zellen über Fc  Aktivierung der extracellulären antikörperabhängigen 

Cytotoxizität (ADCC)  Lysozym, Proteasen, NO .... Lyse 

 



Unterschiedliche Gewebe sind gegen cytotoxische Sofortreaktionen unterschiedlich empfindlich 

 

Grund:  - Dichte der verankerten AG 

  - Fähigkeit der Zielzelle zur Gegenreaktion = Reparatur 

   

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

Reparaturmassnahmen einleiten können 

 

Klinische Manifestation:  Hämolytische Anämie, Thrombocytopenie, Agranulocytose,  

   Transplantatabstossung, Transfusionsreaktionen, Myasthenia gravis 

 

 

Beispiele:  Medikamentöse Induktion (z.B. Penicilline, Metamizol, Methyldopa, Phenothiazine, 

 Pyrazole, Sulfonamide...) 

 

  Blutgruppenunverträglichkeit über ABO-System, Resus-System 

   

  Reaktionen gegen Gewebeantigene (Schilddrüse, Pankreas, Magen) 

  

 

 



Beispiel 1 Typ II: 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- - Empfänger nicht möglich 

 

 

 



Beispiel Typ II: Rhesus-induzierte Hämolyse des Fetus 

1. Schwangerschaft: 

Rh- Mutter; Fetus Rh+ (vom Vater) 

Sensibilisierung der Mutter gegen Rh-D-Anigen während der Geburt des 

ersten Kindes  Anti-Rh-IgG Antikörper (placentagängig) 

2. Schwangerschaft: 

Fetus Rh+  Schädigung durch maternale Anti-Rh-IgG in utero  letal 

hämolytische Anämie, oder subletale Schädigungen  Therapie 

intrauteriner Blutersatz, Blutaustausch nach Geburt... 

 

Anti-Rh-D-Prophylaxe (Standardbehandlung): Unmittelbar nach der ersten 

Geburt werden der Mutter Anti-Rh-D-Immunglobulin verabreicht   

Zerstörung der kindlichen Eryhtrocyten  keine Sensibilisierung der 

Mutter  

 

 



Beispiel 3 Typ II-Reaktionen gegen Gewebeantigene 

Autoantikörper führen zu einigen (nicht allen) Autoimmunerkrankungen 

Immer wenn AK-Bildung über längere Zeitdauer, AK mit hoher Affinität zum 

AG (meist IgG) 

Es existieren aber auch "physiologische Autoantikörper" mit niederer Affinität und 

niederer Konzentration, meist IgM 

 

Schilddrüse  primäres Myxödem, Morbus Basedow 

Magen   Gastritis 

Pankreas  Insulin-abhängiger Diabetes 

 ?   Vitiligo  

 

 



Myasthenia gravis 

Autoimmun-AK gegen den postsynaptischen Acetylcholin-Rezeptor  

Blockade des Rezeptors, ohne intrinsische Aktivität  postsynaptisch 

keine Erregungsbildung  fortschreitende Lähmung 

 

(Therapie):  Hemmstoffe der AcCh-Esterase 

   Immunsupression, Thymektomie 

 

 

AK-abhängige Typ-II Reaktionen nach Infektionen 

z.B. Komplikation von Streptokokken Infektionen: rheumatische 

Herzerkrankungen, hämolytische Anämie, Glomerulonephritis,  

 

Grund: Bildung von AK gegen Streptococcus; diese AK kreuzreagieren 

aber mit körpereigenen Geweben 

 

 



Typ III: Immunkomplexbildung 

AG-AK-Reaktion = Immunkomplex 

Immunkomplexe werden normalerweise rasch nach Erledigung ihrer Aufgabe eliminiert  

z.B. Erythrocyten: binden Immunkomplexe über 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 III häufig dramatisch reduzierte CR1-Dichte 

Typ III – Problematik immer dann, wenn Immunkomplexe im Gewebe abgelagert werden, und 

nicht eliminiert werden: lokale Entzündung 

 Komplementaktivierung  Zelllyse..... 

 Komplementfaktoren 3a, 5a (Anaphylatoxine)  Freisetzung Histamin, Entzündungs-

mediatoren aus Granulocyten ..... 

 Chemotaktische Faktoren auf Granulocyten, Monocyten  Erhöhung Gefässpermeabilität  

 Ansammlung von Effektorzellen, Flk. im Gewebe.... 

 Aktivierung von Thrombocyten über Fc  Blutpfropf, Gefässdilatation.... 





Immunkomplexbildung normal; problematisch dann, wenn sich der 

Organismus über längere Zeit mit grossen AG-Mengen beschäftigen 

muss (z.B. chronische Infekte (viral, bakteriell), Autoimmun-

erkrankungen) 

 

Klinische Manifestation:  

Lokalreaktion oder systemische Reaktion (= "Serumkrankheit") 

Glomerulonephritis, Exantheme, Serumkrankheit-Syndrom, 

Autoimmunerkrankung 

 

Medikamentöse Induktion: Gold, Penicilline, Penicillamin, Streptomycin, 

Pyrazole, Barbiturate, Chinin 

 

 

Persistierende Infektion  mikrobielle AG   Typ III im infizierten Organ, 

Niere 

Autoimmunerkrankung  körpereigene AG  Niere, Gelenk, Haut, 

Arterien 

Inhalierbares Material  extrinisische Umwelt-AG  Lunge 



Beispiel Typ III: Sofortreaktionen der Lunge 

Typ III Lunge durch inhalierbares AG  Gewebeschaden  

Atembeschwerden nach ca. 4-10 Std. Dauer ca. 24 Std.  

 

• Farmerlunge: durch Bakterien-AG in feuchtem Heu 

• Taubenzüchterkreankheit 

• Kürschnerlunge 

• Mehlstauballergie   



Farmerlunge –  

(A) Querschnitte durch normale Lunge mit intakten Alveolen 

(B) Farmerlunge entzündliche Infiltration, Zerstörung Alveolen 



Beispiel Typ III: Serumkrankheit (erstmals beschreiben nach Gabe von 

Anti-Tetanus-Serum) 

Ablagerung von Immunkomplexen: generalisierte schwere Erkrankung: 

Nephritis, Vasculitis (Ablagerung in Blutgefässen), Ablagerung in 

Herzgewebe (Carditis) 

 

Auch induziert durch Antibiotika 

Beispiel Typ III: Immunkomplexerkrankungen der Niere 

• Nach Streptokokken-Infektionen 

• Malaria 

• Hepatitis-B 

• .... 



Typ IV: Verzögerte und Spätreaktionen 

Typ IV: durch T-Zellen induziert (Typ I bis III: rein AK-induziert) 

 

Nach Sekundärkontakt mit AG setzen sensibilisierte T-Helfer-Zellen (TH1 = 

Tdth-CD4+) IL-2 und INF- frei  Entzündung  

 

TH1 stehen unter Kontrolle von TH2, die IL-4, IL-10 sekretieren  bei Typ 

IV event. gestörtes Gleichgewicht 



Typ IV: 4 klinisch unterschiedliche Subtypen 

Jones-Mote-Überempfindlichkeit 

 max. nach 24 Std.; durch lösliche, 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 Rötung, Blasen 

durch intraepidermale Mikrovesikel, Ödem 

 Beteiligung der Langerhans-Zellen zur AG-Präsentation (deswegen kann UV-

Exposition Kontaktallergien manchmal verhindern) 

 

Tuberkulinreaktion 

 max. 48-72 Std.; typ. dermale Reaktion der Unterhaut ( Kontaktallergie) mit 

derber Schwellung, lokaler Verhärtung, manchmal Fieber 

 

Granulomatöse Reaktion 

 max. 14 Tage; Hautverhärtung; AG ist ein persistierendes AG oder 

Immunkomplexe in Makrophagen oder nichtimmunogene Subst. (z.B. Talk) 




