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Infektion

Ubertragung, Haften-bleiben und Eindringen von
Mikroorganismen (Viren, Bkterien, Pilzen, Protozoen
u.a.) in einen Makroorganismus (Pflanze, Tier, Mensch)
und Vermehrung in ihm.

Infektion bildet die Voraussetzung fir die Entstehung
einer Infektionskrankheit

und wird von den infektidsen:

- Ubertragbarkeit bzw. Kontagiositat,

- Haftfahigkeit bzw Tenazitat,

- Eindringvermogen bzw. Invasivitat,

- Vermehrungsvermogen bzw. Vitalitat;

und pathogenen Eigenschaften des Mikroorganismus
(Pathogenitat) wesentlich bestimmit.




Prinzipielle Immunologische Prozesse bei Infektion
Erkennen durch ":>
“”é?:;t'o'fecn € Xesemqunq des Erregers
Aktivierung von “:>
Effektorzellen

naive und Differenzierung

Erkennen durch : Klonale Expansion
B-
und T-Zellen zu Effektorzellen

Erkennen durch
vorhandene Anti-

korper und T-Zellen

Gedéachniszellen und Differenzierung

Erkennen durch B- : Schnelle Expansion
und T-Zellen zu Effektorzellen




Immunologische Prozesse bel einer Infektion

Normale Flora
lokale chemische

Faktoren _
Phagozytose Wundheilung
(besonders in der antibakterielle
Lunge) Prclgtslr;ﬁjznd Spezifische
Phag%zyten Komplement ANALGEIREE, 1
5zl (alternativer Weg), Zell abhangige
Y Phagozyten, Aktivierung der
Cytokine, Makrophagen,
NK-Zellen, Phagozyten, Cytotoxische
Aktivierung von Einfangen von T-Zellen

Makrophagen Antigenen,
NK-Zellen



Schadigungen durch Keime

Direkte Gewebeschadigung

Indirekte Gewebeschadigung

Exotoxine Endotoxine Direkte Immunkomplexe | Antik6rper |Zellvermittelte
Mechanismen Zellschadigung gegen Immunitét
Wirtszellen
Streptococcus Eschrichia Variola Hepatitis-B-Virus | Streptococcus| Mycobakterium
pyrogenes coli Varizella zoster- Streptococcus pyrogenes tuberculosis
Erreger Staphylococcus H_aemophilus _\/_irus _ pyrogenes Mcoplasma Mycobakterium
aureus influenzae Hepatitis-B-Virus Treponema pneumoniae leprae
Corynebakterium | Salmonella Poliovirus pallidum HIV
Diphteriae typhi Masernvirus Die meisten akuten Borrelia
Clostridium Shigella Influenzavirus Infektionen burgdorferi
tetani Pseudomonas | Herpes-simplex- Schistosoma
Vibrio cholerae aeruginosa Virus mansoni
Yersinia Herpes-simplex-
pestis Virus
Mandel- Gramnegative Pocken Glomerulo- Rheumatische | Tuberkulose
entzindung Sepsis Windpocken nephritis Fieber, Lepra
Erkrankung Scharlach Meningitis GUrteIr_o'se Nierenschéaden Hamolyti_sche AIDS '
Furunkel Pneumonie Hepatitis durch sekundare Anamie Lyme-Borreliose
Toxisches Typhus Poliomyelitis Syphilis Schistosomiasis
Schocksyndrom | Bakteriellen Masern Keratitis
Lebensmittel- Dysenterie Grippe
vergiftung Wundinfektion | Herpes labialis
Diphterie Pest
Tetanus

Cholera




Immunologische Prozesse bel einer Infektion

Normale Flora
lokale chemische

Faktoren _
Phagozytose Wundheilung
(besonders in der antibakterielle
Lunge) Prclgtslr;ﬁjznd Spezifische
Phag%zyten Komplement ANALGEIREE, 1
5zl (alternativer Weg), Zell abhangige
Y Phagozyten, Aktivierung der
Cytokine, Makrophagen,
NK-Zellen, Phagozyten, Cytotoxische
Aktivierung von Einfangen von T-Zellen

Makrophagen Antigenen,
NK-Zellen



Epitheliale Infektionsbarrieren

Tight junctions

Luft- und Flissigkeitsstrome entlang
der Epithelien

Zilienbewegung

Fettsauren (Haut)
Enzyme (Lysozym, Pepsin)
Antibakterielle Peptide

Normale Mikroflora (Konkurrenz um
Nahrstoffe, Antibakterielle Substanzen)



Immunologische Prozesse bel einer Infektion

Normale Flora
lokale chemische

Faktoren _
Phagozytose Wundheilung
(besonders in der antibakterielle
Lunge) Pr%tslr;ﬁjgnd Spezifische
Phag%zyten Komplement ANALGEIREE, 1
—$ T-Zellen (alternativer Weg), Zel! a_lbhanglge
Y Phagozyten, Aktivierung der
Cytokine, Makrophagen,
NK-Zellen, Phagozyten, Cytotoxische
Aktivierung von Einfangen von T-Zellen

Makrophagen Antigenen,
NK-Zellen



Nattrliche Killerzelle (NK-Zelle)

Funktion




MHCI-Molekiile auf normalen, nicht
infizierten Zellen wird uber ,killer cell
immunoglobulin-like receptors [KIRs]*
oder ,,lectin-like CD94:NKG2“ erkannt.

Unter diesen Umstanden totet die NK-
Zelle die normale Zelle nicht.

NK cell

CD94:NKG activating ligand
MHC qen ',; NN
class | i

Figure 2-50 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Verandertes oder fehlendes MHCI
Molektl kann nicht mehr an KIRs oder
CD95 binden und kein NEGATIVES
Signal auslésen. Die NK-Zelle wird jetzt
aktiviert.

Die aktivierte NK-Zelle setzt Perforin
und Granzym frei. So induziert sie eine
Apoptose in der infizierten Zelle.

Figure 2-50 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Antikorper binden an ein
Antigen auf der Oberflache einer
Zielzelle

Fc Rezeptoren auf NK-Zellen
erkennen die gebundenen
Antikorper

FcyRlll
(CD16)

Target cell

Figure 9-34 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Die Kreuzvernetzung der Fc-
Rezeptoren aktivieren die NK-
Zelle zum Toten der Zielzelle

Zielzelle wird durch Apoptose
getotet

)

killing

activated

S P =

Figure 9-34 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Frequenz der Thymozyten nach Alter

Numbers
of
thymocytes

107- b

106- V41,247

105-

104_

103 T | I | |
15161718 19 4 1 < 6 7 8

Days of gestation

Birth

Weeks of age

Figure 7-25 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Stem cells in fetus

v:0 Thymozyten

Vs1 Dg2J52 Cs

Stem cells in fetus
and newborn

Day 17 of

Vs1Ds2J52 Cs

T = v:8 T-Zellen
i Vo5 Jdal  Cad etablieren sich in
g:\‘,,;;gm?n?f ol it i e, der Epidermis
o = e I = =
N \/ J

v:86 T-Zellen etablieren
sich im reproduktiven

Stem cells from
neonate to adult

N
V52-7Dgl Dg2 J52 Cg

Vy1,24,70y  Cy

Vy6 Jy1 CAl .
development to day 1 :Y-:y Lo Epithel
after birth (day 22) | -
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v:8 T-Zellen etablieren
sich im intestinalen
Epithel; andere findet

" man im Lymphknoten

Figure 7-25 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Immunologische Prozesse bel einer Infektion

Normale Flora
lokale chemische

Faktoren _
Phagozytose Wundheilung
(besonders in der antibakterielle
Lunge) Prclgtslr;ﬁjznd Spezifische
Phage)zyten Komplement Antikﬁrpe.r., _ T-
5zl (alternativer Weg), Zell abhangige
Y Phagozyten, Aktivierung der
Cytokine, Makroph_agen,
NK-Zellen, Phagozyten, Cytotoxische
Aktivierung von Einfangen von T-Zellen

Makrophagen Antigenen,
NK-Zellen



B Zell Differenzierung

B Zelle
Langlebig

Entdifferenzierte Hochaffine
Plasma Zelle Plasma Zelle

Knochenmark
Langlebige PZ



B Zell Gedachtnis

Sekundare Antworten nach T Zell Hilfe sind:

 Schneller/effizienter

« Zirkulierende Antikorper bilden sofort

Immunkomplexe

* Memory B Zellen:
 hohere Frequenz Antigen-spezifischer B Zellen
* hohe Affinitat

 Memory T Zellen:
 hohere Frequenz Antigen-spezifischer T Zellen
* kein Priming notwendig

 HOhere Affinitat
« Keimzentrumsreaktion



Naive B-Zelle Naive B-Zelle Gedachtniszelle

' ' '

Antikorper- Keine Antikdrper-
produktion Antikorper- produktion
produktion




Adaptive Immunitat bei einer Infektion

Erste Schitzende Immunologisches
Immunreaktion Immunitat Gedéachnis

T-Zellen
und
Antikorper

< Tag 1 bis 42 > <+«—Jahr 1 bis 4 ——»
Erste Infektion Symptomlose
Reinfektion Leicht
verlaufende
oder

symptomlose
Reinfektion




B-Zell Antwort

Primarantwort Sekundarantwort

Nicht immunisierter Immunisierter
Spender Spender

‘\ Frequenz B-Zellen 1:10%-1:10° 1:102-1:10°
|\ Isotypen igM > IgG 19G, IgA
‘ Affinitat der Antikorper Niedrig Hoch

Somatische o

Niedrig Hoch

Hypermutation

Figure 10-30 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Antikorpertiter nach Thymus abhéngigem Antigen

(\MG

IgM

Titer

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

A

Istimmunisation T 2nd immunisation

Antikorperaffinitat nach Thymus abhangigem Antigen

Affinitat

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

A

1stimmunisation T 2nd immunisation



Antikorpertiter nach Thymus unabhangigem Antigen

Titer

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

1 T Weeks after immunisation

Keine AffinitatserhnGhung nach Thymus-unabhangigem Antigen

Affinitat

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

1 T Weeks after immunisation



Thymus-unabhangige Antigene

B Zellrezeptor Ligation

Toll-Like Receptors (TLR)
Lipopolysaccharid (LPS) — TLR-4
Flagellin — TLR-5
CpG DNA - TLR-9

extreme B Zellrezeptor
Vernetzung



Thymus abhangige B Zell
Differenzierung

Langlebig

Aktivierte Entdifferenzierte\/ Hochaffine
T Zelle Plasma Zelle Plasma Zelle

Knochenmark
Langlebige PZ




Impfung



Impfung (vaccination):

Schutzimpfung: Erzeugung einer
Immunitat zur individuellen und kollektiven
Vorbeugung (Pravention) gegen
Infektionskrankheiten



aktive Aktlve
iUl Schutzimpfung:

kinstliche
Erzeugung einer
abgeschwachten
Erkrankung durch

Einverleibung

vermehrungsfahiger,
virulenzabgeschwachter

Krankheitserreger
beziehungsweise

Antigen wird
verabreicht |mpfke|me



Passive
Schutzimpfung:

Einspritzung von
Immunglobulin-
praparationen
(spezifische Antikorper)
oder Serum aktiv
iImmunisierter
Menschen
bzw. Tiere

passive
Immmunisierung

.
%

Antikorper werden
ver abreicht,



Tabelle 1: Impfkalender (Standardimpfungen) fiir Sduglinge, Kinder, Jugendliche und Erwachsene

Empfohlenes Impfalter und Mindestabstédnde zwischen den Impfungen

Impfstoff/ Alter in Monaten Alter in Jahren
Antigen- Geburt 2 3 < 11-14 15-23 5-6 9-11 12-17 ab 18 =60
kombinationen sieche a) | siehea) siehea) siehe a)
Tetanus 1. | 2 | | 3 | 4. | A | A | | A RFRA |
Dlphthel’le 1. | 2 | | 3 | 4. | A | A | | A Hk LHAH |
Pertussis 1. 2. ] [ 3. ] 4. | A | A | | AxExFEEE
Haemophilus . ] [29] [3 ] [+ ]
influenzae Typ b
Poliomyelitis 1. (2. ] [ 3. ] 4. | | A |
Hepatitis B d | 1. (2.9 [ 3. ] 4. | | G |
Pneumokokken 1. [ 2. ] [ 3. ] 4, | [ s ]
Meningokokken 1.e) ab

12 Monate
Masern, Mumps,
Roteln (MMR) 1| L2
Varizellen 1. | | 2 s. Tab. 2 |
Influenza [ s ]
Humane
Papillomviren

Empfehlungen der Stéandigen Impfkommission (STIKO); Robert Koch Institut (RK1); Epidemiologisches Bulletin; 2.8.2010




Welchen Anforderungen muss ein
Impfstoffe genligen ?

« ZUr Immunisierung gegen extrazellulare
Antigene mussen T-Helfer-Zellen aktiviert
werden, die B-Zellen zur
AntikOorperproduktion stimulieren.

e ZUr Immunisierung gegen intrazellulare
Antigene mussen zytotoxische T-Zellen
aktiviert werden.



Welchen Anforderungen muss ein
Impfstoffe genligen ?

« Zum Schutz vor Toxinen (und manchen
intrazellularen Erregern) miussen bereits
zu Beginn der Erkrankung Antikorper
vorliegen, um eine wirksame Abwehr zu
ermoglichen.

 Gewunscht ist ein besonderer Schutz an
der Eintrittsstelle des Pathogens (oft:
Schleimhaute - Aktivierung von IgA-
Antikorpern).




Welchen Anforderungen muss ein
Impfstoffe genligen ?

« T-Zellen und AntikOrper mussen sich

gegen die richtigen Erkennungsstellen
richten.

« Sicherheit (geringe Nebenwirkungen),
Erzeugung langlebiger Gedachtniszellen,
Impfschutz bel einem hohen Prozentsatz
der Geimpften, gunstiger Preis.



Strategien zur Entwicklung wirksamer Impfstoffe

1) Konjugatimpfstoffe erleichtern die Kooperation
zwischen B- und T-Zellen

2) Adjuvantien erhdhen die Immunogenitat von
Impfstoffen

3) Attenuierung von Viren erhoht die Sicherheit von
Lebendimpfstoffen

4) Synthetische Peptide kdnnen eine schitzende
Immunantwort hervorrufen

5) Applikationsweqg der Impfung kann fur die Wirkung
entscheidend sein

6) Neue Strategien: DNA Vakzination




Konjugatimpfstoffe:

erleichtern die Kooperation
zwischen B- und T-Zellen



Follicular DC

Marginal-Zonen B-
Zellen findet man
nur in der Milz. Sie
werden T-Zell
unabhangig vor
allem von Kapsel-
polysacchariden
aktiviert. Bei

Neugeborenen und
Kindern bis zum 2. .
Lebensjahr sind sie

nur in niedrigen
Zahlen vorhanden.

Polysaccharide Conjugate

CD40 CD40L

Q >-.-¢

,{ IgM IgG
}* '{ A % Memor) B-cell

Short- lmng Long-living
plasma cell plasma cell

(a) (b)

Klouvenberg et al. 2008 Clin Dev Immunol



Mit der Konjugation der

Kapselpolysaccharide
umgeht man die
Schwache von
Neugeborenen und
Kleinkindern, auf die
Polysaccharide zu
reagieren, indem man
das Polysaccharid an
eine Protein, z.B. ein
Bakterientoxin (oder
wie bei der
Meningokokken B
Impfung an Vesikeln)
koppelt und so eine
Thymus-abhangige

Immunantwort auslost.

Follicular DC

Polysaccharide

CD40 CIp40L

v

>-.-¢

IgM IgG
" A }* ’{ A }* Memor)Bgell

Short-living Long-living
plasma cell plasma cell
(a) (b)

Klouvenberg et al. 2008 Clin Dev Immunol




Adjuvantien erh6hen die
Immunogenitat von Impfstoffen



Strategien zur Entwicklung wirksamer Impfstoffe

2) Adjuvantien erhohen die Immunogenitat von
Impfstoffen:

« Aluminiumsalze (polyvalente Bindung an Proteine)
* Pertussistoxin
« Zellwandbestandteile von Mycobakterien

« Gabe von Cytokinen (IL-12, verstarkt IgG-Produktion)



Attenulerung von Viren erhoht die
Sicherheit von Lebendimpfstoffen




Strategien zur Entwicklung wirksamer Impfstoffe

3) Attenuierung von Viren erhoht die Sicherheit von

Lebendimpfstoffen
in menschlichen Zellen kann sich das
0% PN (L St mit dem kultivierten Virus B8 e oe o amogtichon gut | Virus nicht meh gut vermehen; es
werden Affenzellen infiziert b Aiiiriien e sactharc: abgeschwacht (attenuiert) und kann
Oéﬁ »:;‘-.-‘ a —
1 s A A S = ~ ~
% .I' 2’, .’ 2?. l o, .~
G S? 7 S ) :
<) - <’ a -
Wik 2l fohu | B TN O | Sftd || -
.‘V / \ ' j--r Y ! - A‘ '
(2) () || -
l J \ o )\ = I\ |

Risiko: Ruckmutation, immunschwache Patienten

Heute: gezielte Veranderung durch Gentechnologie



Strategien zur Entwicklung wirksamer Impfstoffe

3) Attenuierung von Viren erhoht die Sicherheit von
Lebendimpfstoffen

2 st o

Virulenz ‘”v" v
das entstandene Virus ist lebensfahig
Core-Protesne und immunogen. aber nicht virulent: es

kann als Impfstoft verwendet werden

Heute: gezielte Veranderung durch Gentechnologie
(Anwendung auch im Fall von Bakterien)



Applikationswedg der Impfung kann fur
die Wirkung entscheidend sein




Strategien zur Entwicklung wirksamer Impfstoffe

5) Der Applikationsweg bei der Impfung kann flr die
Wirkung entscheidend sein

subkutan/i.m. oral



Neue Strategien: z.B. DNA Vakzination




