,Corona-Impfungen*
Wie Covid-19 Impfstoffe funktionieren
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* Allgemeines Uber Viren

e SARS-CoV-2
* Immunabwehr
* Impfstoffe

* Moderne (Corona)-Impfstoffe
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Was ist ein Virus? [;h}

Definition: Viren sind obligat intrazellulare Parasiten

Pflanzen
Tiere
Bakterien

www.virology.uct.ac.za/vir/teaching/linda-stannard/adenovirus
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Viren vs. Bakterien

(Ea)

OBEROSTERREICH

Bakterien Viren
Sind winzig klein v’ (0.1-700 pm) v v (10-400 nm)
Einfacher Aufbau v X v
Vermehren sich eigenstandig v X
Sind Lebewesen v X (’?)
Antibiotika helfen v x
Virostatika helfen x (V)
Impfungen helfen v v

https://www.apotheken-umschau.de/Infektion/Der-Unterschied-zwischen-Bakterien-und-Viren-209555.htm

FH Studiengédnge OO +« Hagenberg =+ Linz + Steyr -
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Was ist ein Virus? [ﬁh}

OBEROSTERREICH

Core: Nukleinsaure
Capsid: Protein
(Hulle: Fett)

FH Studiengédnge OO +« Hagenberg =+ Linz + Steyr - Wels SeiteS)




Erbgut von Viren [Ch}

OBEROSTERREICH

Erbgut Hiulle Beispiel Krankheit

ss(+)RNA Enveloped Corona SARS, Covid19

FH Studiengdnge OO +« Hagenberg + Linz =+ Steyr « Wels Seitefs)




Erbinformation: GATC =)

OBEROSTERREICH

. »

efsa.europa.eu

Bakterium Hefe Mensch 4 Corona
900 Seiten 18 Blicher 4.000 Bucher 6.5 Seiten
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Zentrales Dogma !!! [Fh}

OBEROSTERREICH

Replikation Transkription Translation
(DNA-Synthese) (RNA-Synthese) (Protein-Synthese)

o € 000 -»nfj: o —p — - T

\\‘

= oma | »> RNA | »> Protein
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Wie vermehrt sich ein Virus? [ﬁh}

OBEROSTERREICH

(1) Anheften
(2) Befreiung
(3) (Provirus-Bildung) NICHT Corona
(4) Fruhe Proteine
(5) Vermehrung

(6) Spéate Proteine
(7) Freisetzung

nach lecturio.de
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| —MN
Coronaviren

OBEROSTERREICH

Tyrell, 1966: Isolierung aus Erkalteten
GrolRe: 120-160 nm

4 Typen:

a, I3 (Saugetiere, v.a. Fledermause)
Y, ® (Schweine, Vdgel)

i |

hl. Corona (ca. 160-177)' |

de.wikipedia.org
media04.meinbezirk.at/article/2020/03/11/4/23505144_XXL.png
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SARS e TEREH

Severe Acute Respiratory Syndrome
Ende 2002 — Mitte 2003
33 Lander

Infektion vermutlich von Fledermausen .
oder Zibetkatzen

8096 Infektionen
774 Tote (9.5 %)

sites.google.com
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(Ea)

OBEROSTERREICH

MERS

Middle East Respiratory Syndrome
2012 ->

Infektion

Dromedar

Tropfcheninfektion selten
2519 Infektionen (02/20)
866 Tote (34 %) _
2019: 151 Neuerkrankungen R ... 08,

FH Studiengdnge OO +« Hagenberg =+ Linz + Steyr « Wels Seite13)




Coronaviren

3-4 Membranproteine
Spike S: 20 nm langes Trimer
Nucleocapsid N
kleines Membranprotein SM
Membran Glycoprotein M (+HE)
(+)ssRNA mit ca. 30.000 nt (26-32 kb)

5

3
polyprotein ORF3a ORF8

5 E ORFe ORF10
MoON

ORF7a

~—M

OBEROSTERREICH

de.wikipedia.org

FH Studiengédnge OO + Hagenberg =+ Linz + Steyr
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Rezeptor

ACEZ2

Angiotensin-converting-enzyme 2

Lunge
Niere
Endothel

Magen-Darm-Trakt
etc.

Rezeptorbindendes Motiv

Wirtszelle

nach www.news-medical.net/

FH Studiengédnge OO +« Hagenberg =+ Linz + Steyr - Wels Seite15>




www.kurier.at
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Immunsystem ~—M

OBEROSTERREICH

O zentrale (primére)
lymphatische Organe

periphere (sekundare)
lymphatische Organe:

[ ] Lymphknoten, Milz

schleimhautassozi-
O O iertes Gewebe

Tonsillen,
Lymphknoten

Thymus

bronchienassoziiertes
lymphatisches Gewebe

Lymphknoten

Knochenmark
Milz

lymphatisches Gewebe
mesenterische der Darmschleimhaut

Lymphknoten

IR"

Peyer-Plaques

Lymphknoten Urogenitalsystem
) 1 \

|

Aus: Rink et al., Immunologie fir Einsteiger © Spektrum Akademischer Verlag 2012
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Angeborene Immunabwehr [ﬁh}

OBEROSTERREICH

Dendritische Zellen
in der Peripherie

% macropinosome

Figure 1-13 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)

FH Studiengédnge OO +« Hagenberg =+ Linz + Steyr - Wels Seite18>




1. Humorale Immunabwehr (B) [ﬁh}

OBEROSTERREICH

Antigen gebunden
an B-Zell-Rezeptor

. Antikorper

B-Zelle

Figure 1-29 Immunobiology, 6/¢.(© Garland Science 2005)

FH Studiengédnge OO +« Hagenberg =+ Linz + Steyr - Wels Seitew)
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Humorale Immunabwehr (B) [Fh}

Antikorper

Antigen =

Epitope

https://s3-us-west-2.amazonaws.com/courses-images/wp-content/uploads/sites/1094/2016/11/03172844/0SC_Microbio_20_01_Epitope.jpg www.news-medical.net/
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Humorale Immunabwehr (B) [—M

OBEROSTERREICH
erste Antigenbelastung zweite Antigenbelastung
} S— & b ot
100000 —— Primarreaktion S \\ lSekundarreaktmn)
i 2 |
10000 ! R : |
S : {\\'Q !
® 1000 : O |
E c | |
Q<= 100! !
cC Qo | I
Sig 10f ! |
3"5 IgM I I
0.2 N |
s 15 |
1= :
<=
0 7 14 21 28 35 42
Tage

viamedici.thieme.de/api/images/|/e/k/_/a/w/bioch_022300_prim_sek_aw.png
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2. Zellulare Immunabwehr (T) [;h}

OBEROSTERREICH

#

¥
* 1O

Figure 1-28 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

I"
-~ - 7’
-
- -
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Immunabwehr —MN

OBEROSTERREICH
/ ke ol ol \
B-Zelle nimmt aid R B, /f'era?" "'\\ Korperzelle
Virus auf Fresszelle 4 Py \ v«qrd von
. ‘\ ~ / \Virus befallen

Fresszelle prasentiert
Antigene

/ verdaut Virus

B-Zelle . © aufeelichentiactic Korperzelle
prasentiert Bl;i.el!er\tmrd 2 prasentiert
Antigene . S T-Killerzelle Antigene
auf Zell- wird aktiviert auf Zell-
oberfliche \ oberflache

B-Zellg A4 Gedachtniszelle / ~ Fresszelle aktiviert
teilt sich iiber Signalstoffe

B-Zelle . Z/‘l T-Helferzelle
rgduzrert Y Gedachtniszelle

viele *

Antikorper

Anti korper Antigen-Antikorper
Komplex

T-Killerzelle
zerstort
befallene
Korperzellen

Fresszelle
verdaut
Komplex humorale zellulare
Immunantwort Immunantwort
Schema der humoralen und zelluldren Immunantwort Copyright: Ernst Klett Verlag GmbH, 2015

https://www.nawitonic.de/media_pro/045_teachers/025_graphics/010_Immunantwort_Plusversion.png
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Immunabwehr [ﬁh}

OBEROSTERREICH

Nattrliche Infektion> < > < Impfung

FH Studiengédnge OO +« Hagenberg =+ Linz + Steyr - Wels Seite24>




www.pharma-fakten.def/fileadmin/user_upload/Impfstoff.jpg
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Immunisierung [ﬁh}

Passive
Immunisierung

q - Abgeschwécht Erreger

* Abgetotete Erreger

* Gereinigte Antigene

 »  Gentechnologisch
hergestellte Peptide

* Vektor-Impfstoffe

* Plasmid-DNA

* mMmRNA

https://de.wikipedia.org/wiki/Impfung

FH Studiengédnge OO +« Hagenberg =+ Linz + Steyr - Wels Seite26>




Entwicklung Impfstoffe [ﬁh}

OBEROSTERREICH

* Fraher mikrobiologische Anséatze
* Ganzkeimimpfstoffe
* Abschwachung nach ,trial and error® Prinzip

FH Studiengdnge OO +« Hagenberg + Linz =+ Steyr « Wels Seiteﬂ)
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Klassische Impfstoffe

Totimpfstoff Lebendimpfstoff

(inaktives Virus) (abgeschwiéchtes Virus)

= BE

Antigenpréasentierende Zelle

,

Impfstoff
wird
injiziert

% Coronavirus-

) jued

g S
___, Immun-

* Totimpfstoff " peaktion
Zelle *
B 1T * *Lebendimpfstoﬁ"

Virus vermehrt sich

www.addendum.org/covid-19-impfstoff/impfstofftypen/
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vaccine-safety-training.org/

static.geo.de/bilder/30/36/84519/facebook_image/edward-jenner-sh-237229861.jpg
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OBEROSTERREICH

- ““v - } b~

Impfoufteln an der Bauchhaut des Halbes,

angelegt zrwedks Gewinnung des Schutspocken ffoffes.

Kollaritsch, 2020

Im Jahr 1988 verwendeten

39 Hersteller von Pockenimpfstoffen infizierte Kalber
12 Hersteller Schafe

6 Hersteller Wasserbliffel

3 Hersteller Huhnereier oder Zellkulturen

FH Studiengédnge OO +« Hagenberg =+ Linz + Steyr - Wels Seite30>
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Ausrottung Pocken 1979 osERoSTERREIH

...............

Fenner F. et al, 1988: Smallpox and its Eradication, Geneva, WHO
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Komplikationen Pockenimpfung [;h}

Fieber:<1:5

Tod: < 2 : 1 Mio.

Hautausschlag: <1 : 100
Enzephalitis: < 3 : 1 Mio.

Infektion

Enzephalitis

N

Absterben
von Gewebe

Kemper A. et al, 2002: Expected adverse events in a mass smallpox vaccination campaign

FH Studiengédnge 00O

Hagenberg
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Gelbfieber-Impfung

\”

Max Theiler (1899-1972)
1951 Nobelpreis fiur Medizin

>

54 O 18 76 Passage 204 232
I
I
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(Ea)

OBEROSTERREICH
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(Ea)

ollwut

OBEROSTERREICH

1885 Pasteur'scher Ur-Impfstoff i‘- i
aus getrocknetem Kaninchenrtickenmark _ e
1907 Schafshirnvakzine mit Phenol Neurologie 1:200-1:600

Letalitat < 14 %

]

Schafshirnvakzine mit Ether

Bis 21.Jh in Entwicklungslander
1956 Maushirnvakzine
Entenembryo

gut vertraglich
1958: Adaptierung an Human-Zellen
1986: Adaptierung an Huhner-Zellen
MRNA Impfstoffe in Phase Il

Neurologie
1:8.000-1:27.000

iIn Summe
<1:100.000

Kollaritsch, 2020

Kollaritsch, 2020

FH Studiengédnge OO +« Hagenberg =+ Linz + Steyr - Wels Seite35)
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~—M

I m p fS t u d i e n OBEROSTERREICH

Phasen der Impfstofferprobung mit Freiwilligen

Phase III
Studien mit mehr als
10.000 Personen mit hohem
Ansteckungsrisiko. Priifung
der Schutzwirkung

Phase II
Studien mit 50-500 Personen.
Analyse der Immunantwort nach
einer und nach zwei Injektionen,
Dosisoptimierung

Phase I
Studien mit 10-30 Personen.
Priifung der Vertraglichkeit
des Impfstoffs

Stand: September 2020 - Quelle: vfa

https://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/coronavirus/wie-impfstoffe-gegen-covid-19-erprobt-werden
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Verbreitung Masern

Masern in den USA, 1938-2019

1.000.000 _ 100
900.000 _ Zulassung Masern- | 90
Impfstoffe 1963 /¥
$ 800.000 P | 80
[
© 700.000 _ | 70
el —
* 600.000 N g
[* == L
.E 500.000 i 1400Ausschn|tt 2000-2019 _50 g‘
c ’ =4
= 400.000 - 1200 40 @
% - 1.000 —_
css 300.000 oo0 (30 & .
200.000 - oo 20 Encephalitis
LB B B L L R B | 0
100'000 1 02000 2004 2008 2012 2016 2019 '10 0'1 A)
0 ::::i::::'::::'::::'..../:\:::'::::'::::'0
1938 1948 1958 | 1968 1978 1988 1998 2008 2018

Jah r de.wikipedia.org/wiki/Masern

e 138 Studien (23.5 Mio); 95 % nach 1.Dosis
* 10 Studien + Sys. Reviews: 90-99 %

Di Pietrantonj et al, Cochrane Database Syst Rev 2020 Apr 20; 4(4):CD004407
Wichmann, Ultsch; Bundesgesundheitsbl 2013 - 56:1260-1269
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Verbreitung Roteln

Rételn in den USA, 1966-2017

70.000
Zulassung des Rotelnimpfstoffes 1969
60.000
C Py -
clc) 50.000 - Rételn in den USA, 2000-2017
o 200
2 160
1S 40.000 =
= i
= 1
< 30.000 80
S e
T  20.000 - 2 Embryoschadigung
R R 90 %
10.000 - N N N N &N N &N N N N
0 +HHT+ e e e e

1966 1971 1976 1981 1986 1991 1996 2001 2006 2011 2016

J ah r https://de.wikipedia.org/wiki/Rételn

Effektivitat: 138 Studien (23.5 Mio.); 89 % nach 1.Dosis
95 % nach 2. Dosis

Di Pietrantonj et al, Cochrane Database Syst Rev 2020 Apr 20; 4(4):CD004407
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Anzahl Erkrankungen Polic-Wilkdviren

Verbreitung Polio

Poliomyelitis in Deutschland, 1910 - 2018

12000
Beginn Impfung
10000 (OPV)
A000
- Umstellung Impfung EI.II'DDE ist
! (IPV) poliofrei
4000
2000
Az l{
BEbcRBURiEEIEEI IR AT I SRR E AR I AR AERRERE
Jahr
=—Anzahl ——TodasfElle *10

Effektivitat: AntikGrper bel 46-61 % (1.Dosis)
87-97 % (2.Dosis)

De-xiang et al, Bull World Health Organ. 1986; 64(6): 853—860.

~—M

OBEROSTERREICH

,Kinderlahmung”
1%
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Verbreitung Grippe

» Effektivitat
* 80 % bei jungen Erwachsenen (rki)
* 60 % bei gesunden Erwachsenen (who)

www.rki.de/SharedDocs/FAQ/Impfen/Influenza/faq_ges.htmli#FAQId3197202

www.euro.who.int/de/health-topics/communicable-diseases/influenza/vaccination/influenza-vaccination-frequently-asked-questions

FH Studiengédnge OO +« Hagenberg =+ Linz + Steyr - Wels Seite40>
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Impfung Lachse OBEROSTERREH

* Antibiotika-Verbrauch 6000
e 1987:5.000 g/Tonne Fisch
 2016:<0.9 g /Tonne

5000

4000

3000

2000

1000

https://www.swr.de/odysso/lachszucht-die-lachs-industrie-teil1/-/id=1046894/did=19566764/nid=1046894/brvxwg/index.html
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Einfuhrung Impfungen

(Ea)

OBEROSTERREIC

Infektionskrankheit Ausloser Einfuhrung
Pocken Variolavirus 1796
Tollwut Lyssavirus 1885
Cholera Vibrio cholerae 1896

Pest Yersinia pestis 1897
Keuchhusten Bordetella pertussis 1926
Tuberkulose Mykobakterien 1927

Grippe Influenzavirus 1936
Kinderlahmung Poliovirus 1955
Masern Masernvirus 1963

FSME Flavivirus 1973
Hepatitis B Hepatitis-B-Virus 1981
Hepatitis A Hepatitis-A-Virus 1992
HPV-Impfung Humanes Papillomavirus 2006
Meningokokken Typ B Neisseria meningitis B 2013

https://www.netdoktor.at/news/impfgeschichte-oesterreich-10311119

FH Studiengédnge 00

Hagenberg =+ Linz -+ Steyr
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Jahrliche Infektionsfalle (USA) {

Impfstoff vorher (Jahr) Nachher (1998)
Diphtherie 175.885 (1922) 1
Haemophilus Influenzae B 20.000 (1982) 54
Keuchhusten 147.271 (1925) 6.279
Masern 503.282 (1962) 89
Mumps 152.209 (1968) 606
Pocken 48.164 (1904) 0
Roteln 47.745 (1968) 345

https://de.wikipedia.org/wiki/lImpfung
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Impfnebenwirkungen [ﬁh}

OBEROSTERREICH

e Gradl
« Haut: Juckreiz, R6tung, Odem, etc.
e Grad?2
* Brechreiz, Krampfe, Kurzatmigkeit, Pulsanderung, etc.
e Grad 3
* Erbrechen, Defakation
* Verkrampfen Atemmuskulatur, Blausucht, etc.
e Schock
e Grad4
* Atemstillstand, Kreislaufstillstand

Part, AMZ-Md&dling 2010

FH Studiengdnge OO +« Hagenberg + Linz =+ Steyr « Wels Seite44>




OBEROSTERREICH

Lebend- und Totimpfstoff {gh]

Vorteil Nachteile

 T- und B-Antwort

» Lange Wirksamkeit » Aktivierung des Virus
Lebendimpfstoff ¢« Schnelle Wirksamkeit (IFN) Ahnliche Symptome Kh

« Kleinere Dosen * Nicht in Schwangerschaft

« Keine Adjuvantien

« Geringere Nebenwirkungen

« Kein Abstand zu anderen Nur B-Antwort
Totimpfstoff Impfungen * Nachlassende Wirkung

« Stabiler bei Transport Auffrischungen

« Kleine Kontaminationsgefahr

FH Studiengdnge OO +« Hagenberg + Linz =+ Steyr « Wels Seite45>




-

. N

erne Impfstoffe




OBEROSTERREICH

Entwicklung Impfstoffe [ﬁh}

* Heute molekularbiologische/gentechnische Techniken
* “Schlisselantigene”, Rekombinanten
* “reverse vaccinology”
* Vektoren-Impfstoffe
*  DNA/RNA-Impfstoffe

FH Studiengdnge OO +« Hagenberg + Linz =+ Steyr « Wels Seite47>




Schliisselantigene ~—M

OBEROSTERREICH

4

Protein-Subunit-Impfstoffe

A

1 -4——— Spike-Protein
M-Protein

Coronavirus-Peptid— t

—|mmun-
reaktion

www.addendum.org/covid-19-impfstoff/impfstofftypen/
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Vektorimpfstoffe ~—MN

OBEROSTERREICH
Replizierender viraler Vektor Nicht replizierender viraler Vektor
I I Vektorvirus- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 manipuliertes
EI nnic h t pathogenes Spike-Gen SplkeGen | Vektorvirus-

Virus als Informationstrager
eines (hoch)pathogenen
Erregers

\T% /\N'/Lcenom .l_l

9
//Jl@ "Gk%?o{/\ul\f

Impfstoff

l/

SARS-CoV2
Spike-Peptide

770
A\,
el
{87y .
-, / ‘
= Ty
5 o '"f} ‘e Antigen- \
Vermehrung prasentierende
Zelle Immunantwort

B,T
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Ebola

OBEROSTERREICH

Ebola virus GP/7roteins Vesicular stomatitis virus (vsv)

L Va', Eiﬂ v, E

\b I VA

RNA _ &% &
Gene of the GP protein
b

SNANAN V\
SANAN NVANANANANAN

VSV-Ebola
vaccine
(VSV-ZEBOV)

https://www.hug.ch/sites/interhugf/files/structures/ebola_vaccine_candidate/info-vaccine-vsv-ebola.png
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Ebola

: 2 ; 18th Februa 25th February
December 2014 15 ‘
December 2014 February 2015 2015 2015
anuiScting Veecing Vidle Ethical review Ethical review

commenced filled application application
submitted approved

Vaccine

~M

OBEROSTERREICH

March 2015 [§ 20th April 2015
Vaccine Vaccine
release assays released for
completed clinical trial

26th February 24th April 6th May 2015
2015 2015 =
MHRA MHRA
application application
submitted approved

First vaccine
dose
administered

Ewer KJ, Curr Opin Immunol, 2016
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DNA- und RNA-Impfstoffe

DNA-Impfstoff RNA-Impfstoff
: Elektroporation ] : | RNA !
e ~-Coronavirus- =
| q/} Spike-Gen
DNA

Die RNA ist oft in
Elektroporation: Methode eine Lipidhiille

zur Erzeugung von eingeschlossen,
Léchern in biologischen mit der sie besser
Membranen, um DNA in in Zellen eindrigen
lebende Zellen kann
einzuschleusen
/ t—Coronavirus-
o Spike-Peptid
Zel j -2

e e <’ © N\ Immun-
4 - ~  reaktion
= i >

mRNA

FH Studiengédnge OO +« Hagenberg =+ Linz + Steyr - Wels Seite52>
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mMRNA-Impfstoffe [ﬁh}

Replikation Transkription Translation
(DNA-Synthese) (RNA-Synthese) (Protein-Synthese)
Nahde <
e ™ ;\ k\. J

= oma | »> RNA | »> Protein
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MRNA-Impfstoffe BEROSTERREY

MHC |
peptide

Endogenous
antlgen

Proteasome

s "”

LNP

MHC ll-li - MHC 1I-CLIP

74
- Wy

AYAY 2\
Exogenous
mRBNA

Endoplasmic
reticulum

MHC | MHC II-li

Reichmuth et al, Ther Deliv 2016; 7(5): 319-34
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ChAdOx1-Vektorplattform

* Schimpansen-Adenovirus

* Vermehrungsunfahig

* Apathogen (bisher keine safety-Probleme) °
* hoch immunogen (B und T) 2
* keine natdrliche Immunitat beim Menschen
* in vielen Antigen-Testlaufen

(Flu, Zika, MERS, etc.)
Bereits vorher >250 Testungen

—M

OBEROSTERREICH

AstraZeneca

DNA genome

Morris et al, Future Virol, 2016
Alharbi et al, Nat.sci.rep., 2019
Courtesy: S.Gilbert, Oxford

hstock.adobe.com/at/images/structure-of-adenovirus-vector-diagram/57682567
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Safety and efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine
(AZD1222) against SARS-CoV-2: an interim analysis of
four randomised controlled trials in Brazil, South Africa,
and the UK

Merryn Voysey*, Sue Ann Costa Clemens®, Shabir A Madhi®, Lity Y Weckx*, Pedro M Folegatti*, Parvinder K Aley, Brian Angus, Vicky L Baill
Shaun L Barnabas, Qasim E Bhorat, Sagida Bibi, Carmen Briner, Paola Cicconi, Anr‘rchCam ns, Rachel Colin-Jones, Clare L Cutland,
Th mas CLJr'rt KecrtonDn da, Chrl op': r) ADuncan, Kr herine R "«I:.' wr") l(t‘t((’)'EN(’r Lsernrrre SauJNrr' st Shuo Feng,
N tf fill, lan Hirsch,
SO Lawrie, 120 Ll il apu alfo €S, an, Angel n,

* Exprimiert komplettes ,Spike” Proteln des SARS COV2
* 4 Studien Phase Il
e 23.848 Teilnehmer, v.a. 18-55 (4 % >70) Jahre
* 2 Dosen; 5 x 10'° Viruspartikel (bzw. Subgroup ¥z ;-)
* primarer Endpunkt: Covid-19 nach 7 Tagen
* Ergebnisse:
» Effektivitat 62.1 %
e Subgroup: 90.0 %
* 10 Covid-19 im Spital (alle Placebogruppe)
* davon 2 schwer, 1 Tod
* Grad 3: 84 in Impfgruppe, 91 in Placebo
* 3 mit Impfbezug: transverse Myelitis (Verum)

Voysey M. et al, 2020
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Gam-COVID-Vac SPutnikV =1

THE FIRST REGISTERED COVID-19 VACCINE
PROVEN HUMAN ADENOVIRAL VECTOR TECHNOLOGY

OHWLU snuaoemuonorian

 Ahnlich AZD1222 (AstraZeneca) akpoGuonori

* Erzeugt spike-Protein

* Basierend auf 2 Adenovirus-Typen
*  Prime-Impfung mit 10! Typ 26 (rAd26) - 5
* Boost-Impfung mit 10 Typ 5 (rAd5) g
« gefroren bzw. gefriergetrocknet e agis

LOgUﬂOV D et al’ Lancet' 2020 hstock.adobe.com/at/images/structure-of-adenovirus-vector-diagram/57682567
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Safety and immunogenicity of an rAd26 and rAd5
vector-based heterologous prime-boost COVID-19 vaccine

in two formulations: two open, non-randomised phase 1/2
Gam _COVI D_VaC studies from Russia

Denis Y Logunov®, InnaV Dolzhikova®, Olga V Zubkova, Amir | Tukhvatulin, Dmitry V Shcheblyakov, Alina S Dzharullaeva, Daria M Grousova
Fatima M

Starken
* Dbewéahrte Plattform
* 2-Komponenten-Impfstoff (daher keine primare Vektorimmun.)
* Vorlaufige Daten vielversprechend
* Gute neutralisierende zellulare Antwort (T)
* Keine Kuhlkette (gefriergetrocknete Variante)
Schwachen:
* Diskussion uber ,Echtheit” der Daten
* Sehr geringe Probandenzahl
* tlw. selektiert (Militar), keine Kontrolle
* Geschlechterungleichgewicht
* Keine alteren, keine immunsupprimierten Personen
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mMRNA-Impfstoffe [ﬁh}

Replikation Transkription Translation
(DNA-Synthese) (RNA-Synthese) (Protein-Synthese)
Nahde <
e ™ ;\ k\. J

= oma | »> RNA | »> Protein

FH Studiengédnge OO +« Hagenberg =+ Linz + Steyr - Wels Seiteel)




Efficacy and Safety of the mRNA-1273
SARS-CoV-2 Vaccine

- L.R. Baden, H.M. El Sahly, B. Essink Kotloff, S. Frey, R. Novak, D. Diemert
J. Solis, A. Brosz, C. Fierro, H. Schwartz Neuz Corey, P. Gilbert, H. Jane:
E ( 1am, H ( [ i

n,“} et >
""Mm-_ew"‘p

- Phase Il Studie (Juli-Okt 2020) m Od erngd

e 2*15.2101in 99 Zentren (USA)
* ca. 23 % uber 65 Jahre
* primarer Endpunkt: Covid-19 nach 14 Tagen
* Ergebnisse:
* 196 Covid-19 Falle (185 vs. 11)
° 94.1%
* 30 schwere (1 Tod) Covid-19 Falle in Placebo (0 Verum)
* Moderate Reaktogenitat in Verum-Gruppe
* Grad 3 selten, in beiden Gruppe gleich

Baden L. et al, NEJM 2020
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Wirkung mRNA-1273 Vakzine
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Vaccines and Related Biological Products Advisory Committee December 17, 2020
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NW mRNA-1273 Vakzine
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B Grade 1

B Grade2 |H Grade3

Lokaler Effekt
100

754

% Betroffene
S

41\ Ao AT
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R P i g e
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& &&
Schwellung Lymphknotenschwellung
Baden L. et al, NEJM 2020
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’ ORIGINAL ARTICLE

Safety and Immunogenicity of Two

B N 162b 1 un d b 2 RNA-Based Covid-19 Vaccine Candidates
Edward E. Walsh, M.D., Robert W. Frenck, Jr., M.D., Ann R. Falsey, M.D.,

Nicholas Kitchin, M.D., Judith Absalon, M.D., Alejandra Gurtman, M.D.,

Stephen Lockhart, D.M., Kathleen Neuzil, M.D., Mark J. Mulligan, M.D.,

Ruth Bailey, B.Sc., Kena A. Swanson, Ph.D., Ping Li, Ph.D., Kenneth Koury, Ph.D.,
Warren Kalina, Ph.D., David Cooper, Ph.D., Camila Fontes-Garfias, B.Sc.,
Pei-Yong Shi, Ph.D., Ozlem Tiireci, M.D., Kristin R. Tompkins, B.Sc.,
Kirsten E. Lyke, M.D., Vanessa Raabe, M.D., Philip R. Dormitzer, M.D.,
Kathrin U. Jansen, Ph.D., Ugur Sahin, M.D., and William C. Gruber, M.D

* modRNA
e dampft angeborene Immunantwort

* Dbl: freie Rezeptorbindedomane
* b2: membrangebundes Spike SIONT=CH
* inLNP

Walsh et al, NEJM 2020
https://lwww.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-and-biontech-conclude-phase-3-study-covid-19-vaccine
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

BNT162b1 und b2 —= =

Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine

Phase Il (18.11.2020)
primarer Endpunkt: Covid-19 nach 7 Tagen
sekundarer Endpunkt: schweres Covid-19
37.086 mit 2 Dosen
e 12-85 Jahre
43 % zwischen 56-85 Jahre SIONT=CrH
* Ergebnisse:
* Dbereits nach 1.Impfung Impfantwort
* nach 2. Impfung: 95 % in allen Altersgruppen

Polack et al, NEJM 2020
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

B N I 6 2 b I l | n d b 2 ESTABLISHED IN 1812 DECEMBER 31, 2020 VOL. 383 NO. 27

Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine

Fernando P. Polack, M.D., Stephen J. Thomas, M.D., Nicholas Kitchin, M.D., Judith Absalon, M.D.,
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Polack et al, NEJM 2020
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

B N I 6 2 b I u n d b 2 ESTABLISHED IN 1812 DECEMBER 31, 2020 VOL. 383 NO. 27

Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine

Fernando P. Polack, M.D., Stephen J. Thomas, M.D., Nicholas Kitchin, M.D., Judith Absalon, M.D.,

B Mild; temperature 38.0 to 384°C |l Moderate; temperature =38.4 to 18.9°C |l Severe; temperature >389 to 40.0°C |l Grade 4; temperature >40.0°C
B Systemic Events and Use of Medication
100+ 16-55 Yr of Age, Dose 2
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Fieber Miudigkeit Kopfweh Schiittelfrost Erbrechen Durchfall Muskel- Gelenkschmerz Fiebersenkend

Polack et al, NEJM 2020
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BNT162blund b2 /% (e

Impfstoff Placebo

Schmerzen an Einstichstelle 83 % 14 %
Lokale Reaktion Rétungen 6 % 1%
Schwellungen 6 % 0 %
Abgeschlagenheit 47 % 33 %
Systemische Reaktionen Kopfschmerzen 42 % 34 o
Muskelschmerzen 21 % 11 %
Gleich haufig
Schwere unerwinschte 4 impfstoffbezogen: Schulterverletzung
Ereignisse Lymphknotenschwellung in Achsel

Anfallsartige Pulsbeschleunigung
Fehlendes Berliihrungsempfinden am Bein

Arteriosklerose 2 unbekannt
Tote Herzstillstand Schlaganfall
Herzinfarkt

Polack et al, NEJM 2020
www.rki.de/SharedDocs/FAQ/COVID-Impfen/gesamt.htm (17.12.2020)
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Zusammenfassung

Viren brauchen einen Wirt
Impfstoffe bekampf(t)en Infektionskrankheiten
Impfstoffe werden gesunden Menschen verabreicht
Typen

Lebend- und Totimpfstoffe

Vektor- und mRNA-Impfstoffe
Vor- und Nachteile

Vertraglichkeit

B- und T-Zell Immunantwort

Herstellung
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Zusammenfassung [;hj
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Nattirliche Infektion> < w > < Impfung
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,Corona-Impfungen*
Wie Covid-19 Impfstoffe funktionieren

dq N

\OBEROSTERREICH/

Gerald Lirk, Stephan Winkler

Hagenberg: Medizin- und Bioinformatik

@ mbi@fh-hagenberg.at
@) mbi.dse.fhooe
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