Grundlagen der Infektabwehr

Angeborene Immunitat Erworbene Immunitat
~innate immunity*“ »=aquired immunity“
zellulare humorale zellulare humorale
Phagozyten Komplementsystem T-Zellen B-Zellen
e Neutrophile Granulozyten e CD4+ T-Zellen
» Makrophagen e CD8+ T-Zellen

« Dendritische Zellen
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Abtotung von Erregern
Entztindungsmediatoren Lyse von Erregern
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Antigenen-Prasentation Aktivieren anderer Immunzellen Antikdrperbildung
Abtoten infizierter Zellen Opsonisierung

Gedachtniszellen Gedachtniszellen




Grundlagen der Infektabwehr

Angeborenes Immunsystem

= Wichtig in der friUhen Phase einer Infektion (,,erste Verteidigungslinie®)
- es kann nur eine begrenzte Anzahl von Antigenen erkannt werden
- Uberbriickt bis adaptive Immunreaktionen greifen

- Steuerung der adaptiven Immunantwort

Erworbenes Immunsystem

—> Greift erst nach einigen Tagen (spatere Phase der Infektion)

= Wird durch Antigen-prasentierende Zellen aktiviert

—> grolies, nahezu unbegrenztes Repertoire an Antigenrezeptoren
- Ausbildung von Gedachtniszellen
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Professionelle Phagozyten

Monozyten / Makrophagen (,,Fresszellen®)

Phagozytose - ,,Fressvorgang“

Aufnahme (Phagozytose) \ Ansaueren der Vakuolen

der Erreger \ - Abtotung der Erreger

Umschliel3en der Erreger
in einer Vakuole
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Professionelle Phagozyten

Neutrophile Granulozyten

e zirkulieren im Blut
e werden durch chemotaktische Signale zu eindringenden Erregern gelockt

e phagozytieren und zerstéren aufgenommene Erreger (intrazellulares Killing)

e konnen auch extrazellulare Erreger durch das Auswerfen von ,Fangnetzen* zerstéren

Neutrophil extracellular traps




Grundlagen der Infektabwehr

B-Zellen
B-Zellen - reifen im Knochenmark (,,bone marrow")

Funktionen von B-Zellen

- Erkennen von zahlreichen Antigenen maoglich (— 10°9)
Binden von Antigenen an den B-Zell-Rezeptor

Bildung von Antikdrpern

Fungieren als Antigen-prasentierende Zellen ftr T-Zellen
Ausbilden von Gedachtniszellen

B-Gedachtniszelle

B-Zell-Rezeptor
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Antikorper (Immunglobuline)

- Konstante Region (Fc-Fragment)

I
Fc = constant fragment Fab

- Variable Region (Fab-Fragment)
- Antigen-bindende Seite

——
Fab = fragment of antigen binding Fc

Antigene
- Substanzen, die durch das Aufbau eines Antikdrpers
Immunsystem erkannt werden (Monomer)

z. B.: LPS, Flagellin, virale Hullproteine,
virale Nukleinsauren etc.

Antigen — AntikOrper-Reaktion
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Antikorperklassen

- Pentamer
- wird frih nach Infektion gebildet

- Monomer
- wird erst Wochen nach Infektion
gebildet

- Wird als Dimer sezerniert Familie der Immunglobuline
- kommt vor allem auf Schleimhautoberflachen vor

- Monomer
- spielt vor allem bei allergischen Reaktionen und
der Abwehr von Parasiten eine Rolle

Zeitlicher Verlauf der IgM und IgG-Bildung
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AntikOrper-vermittelte Mechanismen

Ak vermitteln
Aufnahme in
Makrophagen
- Abtdtung
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AntikOrper-Produktion von B-Zellen

Klonale Selektion

Antigenerkennung
durch eine B-Zelle

Naiver B-Lymphozyt
trifft und bindet ,,sein*“ Antigen
Lymphoblast

Plasmazelle

Antikodrper-Produktion
(bis zu 2000 pro Sekunde pro Zelle)

Plasmazelle
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B-Zell-Gedachtnis

Primare und sekundare Immunantwort

Prim&re Immunantwort:

- B-Zellen haben Erstkontakt mit ,,ihrem*“ Antigen

- Es dauert einige Zeit (Tage/Wochen), bis die Antikorper-
produktion in Gang kommt

- Neben den Plasmazellen bilden sich
sog. ,Gedachtniszellen* aus

Sekundare Immunantwort:

- Gedachtniszellen haben Kontakt mit ,,ihrem* Antigen

- Es kommt zu wesentlich schnelleren Differenzierung zu
Plasmazellen, die die entsprechenden Antikérper produzieren

- Wesentlich schnellere Antwort auf das Antigen als bei der
priméaren Immunantwort
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B-Zellen = kleiner Cartoon als Merkhilfe
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T-Zellimmunitat

T-Zellen
- zentrale Schaltstelle der erworbenen Immunabwehr

e Bildung im Knochenmark
e Reifung im Thymus

T-Zellen vermitteln keine I6slichen (,,humorale*) Substanzen, sondern
die Effekte sind an das Vorhandensein der Zellen selbst gekoppelt

- zellulare Antwort
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Helfer-T-Zellen Zytotoxische T-Zellen
CD4+ T-Zellen CD8+ T-Zellen

TH21-Helferzellen TH2-Helferzellen

v
v v

Konnen infizierte Zellen

- Verstarken zellulare - Verstarken humorale 4T len direk
Abwehrmechanismen Abwehrmechanismen un umgrze en direkt
- Aktivieren Makrophagen - Regen B-Zellen zur aptoten

Antikdrper-Produktion an
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T-Zell-Gedachtnis

Die primare Infektion mit einem Pathogen
fuhrt zu einer klonalen Vermehrung Pathogen-
spezifischer CD8+ T-Zellen sowie von
T-Gedachtniszellen innerhalb einiger Wochen

Wird der Organismus nach einigen Jahren mit
dem gleichen Pathogen konfrontiert, kdnnen
T-Gedachtniszellen eine schnelle und effiziente
Immunreaktion ausldsen

- Effiziente Kontrolle einer erneuten Infektion

- Vakzinierungsstrategien beruhen auf dem
B- und T-Zell-Gedachtnis!




Pravention von Infektionskrankheiten

Vakzinierung
e Historisches

e Immunisierungsstrategien

Nosokomiale Infektionen




Geschichte der Vakzinierung

Steckbrief der Pockenviren:
Virus Variolavirus

variola major - schweres Krankheitsbild

variola minor - milderes Krankheitsbild
Eigenschaften behulites Virus

besitzt doppelstrangige DNA (codiert flr ca. 200 Gene)

220 x 450 nm (sehr groR3es Virus!)




Geschichte der Vakzinierung

Steckbrief der Pockenerkrankung:

Epidemiologie
Ubertragung

Pathogenese

Klinik

Mortalitat

seit 1977 in Somalia nicht mehr aufgetreten
von der WHO im Jahre 1980 als ausgerottet erklart

Tropfcheninfektion, kontaminierte Gegenstande
Hohepunkt der Virusausscheidung kurz nach Eruption der Pockenvesikel

Replikation des Virus vermutlich in Mukosa der Mundhdhle /
Respirationstrakt

hohes Fieber
typische Pockenlasionen (Pusteln), die sich von der Mundhdhle
(Eintrittspforte!) Uber den ganzen Koérper ausbreiten

< 10% bei diskreter Pustelbildung
75% bei konfluenter Pustelbildung




Geschichte der Vakzinierung

Bauernregel aus dem Mittelalter

-Wer die harmlosen Kuhpocken durchgemacht hat, erkrankt nicht mehr an
den Blattern [Pocken]*

Variolation im Mittelalter

~ochutzimpfung® gegen Pocken mit Krustenmaterial

(lat. variola major = Pocken)

e Erster Bericht stammt aus der chinesischen Literatur um 1000
e Anfang des 18 Jh. wurde die Variolation aus dem osmanischen Reich nach

England eingefthrt




Geschichte der Vakzinierung

Edward Jenner

e ... applizierte 1796 einem Jungen Pustelmaterial von einer an den
Kuhpocken erkrankten Magd

e ... nach Ausheilen der leichten Impferkrankung wurde der Junge mit den
Wildtyp-Pocken infiziert — und erkrankte nicht

Der Begriff Vakzinierung stammt aus dem Lat.: vacca = Kuh




Warum impfen?

Individualschutz

e einzelne Personen konnen an einer Infektionskrankheit nicht mehr erkranken
 einzelne Personen konnen nicht mehr als (Uber) Trager fungieren

Kollektivschutz

e Nicht-geimpfte Personen profitieren von dem geimpften Umfeld
—> Einige Teile der Bevdlkerung kénnen nicht geimpft werden
» Leukamie-Patienten
» AIDS-Patienten
>




Immunisierungsstrategien

Passive Immunisierung

Injektion von Gammaglobulin (Antikdrpern), die von Spendern gewonnen
wurden und v.a. der Klasse 1gG angehéren

Vorteile
e Schneller Schutz
e kann auch bei nicht-immun kompetenten Patienten angewandt werden

Nachteile
e Schutz halt nur kurze Zeit an
e Komplikationsrate

Indikation
Nach akuter Exposition (z. B. zur Pravention von Tetanus, Tollwut, Hepatitis)




Immunisierungsstrategien

Aktive Immunisierung

Verabreichung von Bestandteilen des Erregers (attenuierte oder tote Erreger,
bzw. immunogene Erregerbestandteile)

Vorteile
e langanhaltender Schutz
» deutlich weniger Komplikationsraten als bei passiver Immunisierung

Nachteile
e Schutz wird erst vollstandig nach einigen Tagen/Wochen aufgebaut
e bei immunsupprimierten kann evt. kein ausreichender Schutz aufgebaut werden

Indikation

Nach den geltenden Richtlinien als Praventivmalinahme bei endemischen oder
epidemischen Infektionen




Immunisierungsstrategien

Lebendimpfstoffe (vermehrungsfahige Erreger)

Vorteil  eine natdrliche Infektion wird imitiert - oft lang anhaltender Schutz
insbesondere T-Zell-abhangige Immunitat wird stark ausgepragt

Nachteil Risiko ist hoher als bei Totimpfstoffen
- gelegentlich treten starke Impfreaktionen auf

Grundsatzlich aktuell empfohlene Lebendimpfungen
e Mumps
Masern

Roteln
Varizellen

Bei besonderer Indikation:

e Cholera
e BCG-Impfstoff (Tuberkulose)




Immunisierungsstrategien

Totimpfstoffe (nicht vermehrungsfahige Erreger)

Vorteil ~ weniger Nebenwirkungen und Impfreaktionen als bei Lebendimpfstoffen

Nachteil oft nur schwach immunogen, ggf. Zusatz von Adjuvanzien notig

Adjuvanzien

e Aluminiumsalze (Al-Hydroxid, Al-Phosphat)
-> Préazipitation mit dem Antigen (Adsorbatimpfstoff)

Wirkungsweise: nicht genau bekannt, wahrscheinlich werden durch einen lokal
ausgelosten Entziindungsprozess Entztindungszellen an den Ort der Injektion geftihrt

e Kopplung von Kapselbestandteilen an Proteine (Konjugatimpfstoff)
Immunogenitat wird stark erhdht (T-Zell-abhangige Immunreaktion, 1gG-Bildung)




Immunisierungsstrategien

Totimpfstoffe: Polysaccharidimpfstoff

Beispiel

e Pneumokokken

e Meningokokken

e Haemophilus influenzae Typ b

Prinzip

e Immunitat wird gegen die Kapsel gerichtet, einen wichtigen Virulenzfaktor

e Die schwach immunogenen Polysaccharide werden an TrAgermolekiile gekoppelt
(z. B. veranderte nichttoxische Diphterieproteine)




Immunisierungsstrategien

Totimpfstoffe: Toxoide

Beispiel
e Tetanus
e Diphtherie

Prinzip
e Nur die immunogenen Eigenschaften des Toxins sind erhalten
e Keine toxischen Eigenschaften des Toxins mehr vorhanden

MERKE
Diese Impfung richtet sich nur gegen das Toxin, nicht gegen die Erreger selbst!!




Immunisierungsstrategien

Totimpfstoffe: inaktivierte ganze Erreger

Beispiele

e Hepatitis A
e Tollwut
e Pertussis

Erregerbestandteile

HBsAg - Oberflachenantigen bei Hepatitis B Impfung




Immunisierungsstrategien

Immunisierungsschema

Grundimmunisierung

Umfasst die ersten Impfungen, die zum Aufbau eines stabilen Impfschutzes

notwendig sind

Auffrischimpfung/Boosterung

Umfasst Impfungen, die zur Wiederherstellung bzw. Erhaltung des Impfschutzes nach

einer Grundimmunisierung

Grundimmunisierung Auffrischimpfung
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