3.1 AIDS - Angriff aufs Immunsystem





Der geheimnisvolle Krankheitserreger tauchte völlig überraschend aus dem Nichts auf. Niemand weiß, wie lange er schon sein Unwesen im Verborgenen getrieben hatte, bis er im Jahre 1981 erste verräterische Spuren hinterließ. Ärzte ins San Francisco stießen auf seltsame Krankenbefunde. Bei einer Reihe von Männer aus der homosexuellen Szene war eine äußerst seltene Form der Lungenentzündung aufgetreten, dazu kam ein sonst kaum beobachteter Hautkrebs. Alle Patienten hatten extrem hohes Fieber und die meisten verstarben nach kurzer Zeit.�
���HI-Viren�
�
Die Erkrankten hatten auffallend wenige T-Helferzellen im Blut, was auf eine unbekannte Immunschwächekrankheit hindeutete. Da bisher ausschließlich homosexuelle Männer betroffen waren, sprach man zunächst von der „Schwulenseuche“. Eine gravierende Fehleinschätzung, wie sich herausstellen sollte. Die Fälle häuften sich alarmierend, und schon bald zeigte sich, dass auch Heterosexuelle nicht von der Erkrankung verschont blieben. Später wählte man die neutralere Bezeichnung AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndrome (erworbenes Immunschwächesyndrom). Als mögliche Ursache wurde ein noch unentdecktes Virus diskutiert. 


Menschheitsgeißel AIDS�Im Laufe der Jahre ist AIDS zu einer der fürchterlichsten Geißeln der Menschheit geworden. Bis Ende des Jahres 2000 waren nach Angaben der WHO 25 Millionen Menschen gestorben. Etwa 40 Millionen sind infiziert oder schon erkrankt. Am meisten sind die ärmeren Länder betroffen, allen voran Südafrika. Doch auch die reicheren Nationen melden jedes Jahr beunruhigende Zahlen an Neuinfektionen.


Neuinfektionen im Jahr 2001: 


���AIDS und HIV�AIDS ist eine schwere Schwächung des körpereigenen Immunsystems. Auslöser ist das Humane Immunschwäche Virus, kurz HIV genannt. AIDS macht den Organismus anfällig gegen alle möglichen Infektions- und Krebserkrankungen, mit denen gesunde Menschen normalerweise problemlos fertig werden. Diese Erkrankungen führen langfristig zum Tode.


Ansteckung�HI-Viren werden übertragen, wenn sie mit Blut, Sperma oder Scheidenflüssigkeit über die Schleimhaut oder durch kleine Verletzungen in das Blutsystem eines anderen Menschen eindringen. Die meisten HIV-Infektionen sind auf ungeschützten Geschlechtsverkehr zurückzuführen.


Symptome�Die Erkrankung nach einer HIV-Infektion verläuft in mehreren Stadien.


Bei HIV-Positiven, also Personen, bei denen Antikörper gegen das HI-Virus nachgewiesen wurden, treten zunächst nur vorübergehend Krankheitszeichen auf. Meist Wochen nach der Infektion zeigen sich grippeähnliche Symptome, die aber von alleine wieder verschwinden.


Es folgt eine beschwerdefreie Zeit, die mehrere Jahre andauern kann.


Im Vorstadium von AIDS treten erste begleitende Infektionen mit Fieber und Durchfall auf.


Die letzte Phase wird auch als Vollbild von AIDS bezeichnet. Die Patienten nehmen stark ab. Es kommt zu schlimmen Infektionen mit Viren, Bakterien und Pilzen. Schwere Lungen- und Krebserkrankungen sind typisch für dieses Stadium.








3.2 HIV - Porträt eines Virus 


���Robert Gallo�
Zwei Forscher haben sich bei der Enttarnung des HI-Virus einen Namen gemacht: Robert Gallo vom Nationalen Krebsforschungszentrum der USA und Luc Montagnier vom Pariser Pasteur-Institut. 1984 wurde das mysteriöse „AIDS-Virus“ dort endgültig nachgewiesen. Bis zu diesem Zeitpunkt waren in den USA schon 4100 Menschen an AIDS erkrankt und 2900 verstorben.�
���Luc Montagnier�
�
Das „Duell“ der Virusjäger�Die Frage, wer das HI-Virus zu erst entdeckt hatte, führte zu einem unrühmlichen Streit der beiden Wissenschaftler. Dabei ging es nicht nur um die Ehre, sondern auch um Geld. Denn ein patentiertes Nachweisverfahren der Erreger im Blut versprach lukrative Einnahmen. Die Auseinandersetzung wurde schließlich beigelegt. Montagnier gilt als Erst- und Gallo gilt als Mitentdecker. Die Erlöse aus den Patenten fließen zu gleichen Teilen den Forschungsinstituten zu.


��HI-Viren �
HIV wird erst unter dem Elektronenmikroskop sichtbar. Das Virus ist nur circa ein zehntausendstel Millimeter groß und wiegt nur etwa ein billiardstel Gramm. Wie alle Viren ist auch HIV nicht allein überlebensfähig, sondern braucht andere Zellen, um sich vermehren zu lassen.�
�






HIV zählt zu den Retroviren, d. h. die Erbinformation ist in einem einfachen RNA-Strang gespeichert. In der menschlichen Zelle liegt die Erbinformation dagegen in einem DNA-Doppelstrang vor.�
��Modell eines HI-Virus �
�
HI-Viren - Todesboten aus dem Urwald�Die Beweise verdichten sich, dass HI-Viren Abkömmlinge von Virusstämmen sind, die ursprünglich nur in Tieren überleben konnten. In Afrika sind 18 Affenarten bekannt, die mit HIV-ähnlichen Erregern -SIV genannt- infiziert sind, ohne dass die Tiere daran sterben. Mindestens zweimal haben SI-Viren die Artengrenze übersprungen. Sie sind vom Schimpansen und vom Halsbandmangaben auf den Menschen übergegangen. Dabei entstanden die Virusvarianten HIV-I und HIV-II.


���Schimpansen �
Die eigentliche Ursache sehen Experten in der illegalen Jagd auf Affen zur Fleischgewinnung. Beim Abschlachten der Tiere fließt Blut, und die Verletzungsgefahr ist groß. Schon über die kleinste Wunde kann sich jemand durch das Blut eines infizierten Tieres anstecken. So entstehen immer wieder Virusvarianten, die im menschlichen Körper erfolgreich überleben, darunter auch solche, die schwere Erkrankungen hervorrufen.�
�
Der Lebenszyklus des HIV�


���Vereinfachten Zyklus�hier starten�
�
����Komplexen Zyklus�hier starten��
�









3.3 Sabotage gegen Abwehrzellen


HIV schwächt das Immunsystem empfindlich, weil es die Kommandeure des Abwehrsystems, die T-Helferzellen, lahm legt. HI-Viren besitzen nämlich passende Schlüsselmoleküle für den sogenannten CCR5-Rezeptor.


Dieses Schloss an der Oberfläche der T-Helferzellen wird von den Viren geöffnet, sie dringen ein und übernehmen die Macht. HIV lässt sich von den T-Helferzellen vermehren, bis diese zugrunde gehen. Dadurch wird die Kommandotruppe, die den Kampf gegen Krankheitserreger koordiniert, selbst geschwächt und schließlich ganz außer Gefecht gesetzt.


���T-Helferzellrezeptor  �
Wie wichtig der CCR5-Rezeptor bei einer HIV-Infektion ist, zeigt sich bei Menschen, denen dieser T-Helferzellrezeptor aufgrund einer Mutation fehlt. Ohne das passende Schloss bleibt dem HI-Virus der Weg in die Zelle versperrt. Man nimmt an, dass dieser Mechanismus infizierte Langzeitüberlebende schützt.�
�



��Trickfilm �
Die Sabotage der HI-Viren ist so wirksam, weil die virusbefallenen T-Helferzellen Signale aussenden, die noch intakte T-Helferzellen in der Umgebung zum Selbstmord zwingen. HIV infiziert auch Fresszellen, die die Blut-Hirn-Schranke überwinden können. Als blinde Passagiere gelangen die HI-Viren in das zentrale Nervensystem und richten dort Schäden an.�
�
Täuschung und Tarnung�HIV täuscht das Immunsystem zusätzlich. Ein Bestandteil der Virushülle, das Glykoprotein gp160, ähnelt Molekülen auf Immunzellen. Bei der Bekämpfung von HI-Viren werden auch eigene Abwehrtrupps ausgeschaltet. AIDS-Erreger versuchen, sich noch durch eine weitere Strategie dem Zugriff des Immunsystems zu entziehen. Sie verändern durch Variation von Oberflächenmolekülen immer wieder ihr Aussehen. Die Abwehr kommt mit der Bildung passender Antikörper nicht nach. 


T-Helferzellen und Immunstatus�Die Zahl der T-Helferzellen im Blut nimmt bei HIV-Infizierten langfristig immer mehr ab. Sie gibt dem Arzt wichtige Hinweise darauf, wie stark das Immunsystem geschwächt und wie weit die Erkrankung schon fortgeschritten ist. Deshalb sind regelmäßige Kontrollen nötig, auch um den Erfolg einer medikamentösen Therapie zu kontrollieren. �
��
�









3.4 Kampf gegen HI-Viren - Therapie


Der Lebenszyklus von HIV bietet mehrere Ansatzpunkte für Medikamente: 


Rezeptorblocker verhindern, dass HI-Viren an die Zelle andocken und eindringen können.


Reverse-Transkriptase-Hemmer verhindern, dass die als RNA vorliegende Erbinformation des Virus in die für Zellen nötige DNA-Form umgeschrieben wird.


Integrasehemmer verhindern den Einbau der Virus-Erbinformation in die DNA der Wirtszelle.


Proteasehemmer verhindern, dass die von der Wirtszelle produzierten Virusbausteine zurechtgeschnitten werden. So kommt es nicht zur „Endmontage“ funktionsfähiger Viren. 


���Vereinfachte Darstellung��
Die Grafik zeigt, wo die verschiedenen Medikamente das HI-Virus angreifen. �
���Komplexe Darstellung��
 �
�
�



�Kombinationstherapie�Die Erfahrung zeigt, dass ein einziges Medikament die Vermehrung der HI-Viren auf Dauer nicht effektiv aufhalten kann. Der Grund: Die Viren stellen sich auf das Medikament ein. Sie bilden rasch unempfindliche Varianten und werden resistent. Um solche Resistenzen in Grenzen zu halten und die Wirksamkeit einer Behandlung zu erhöhen, werden meist mehrere Medikamente kombiniert. Auf diese Weise muss ein Virus gleich mehrere Hürden überwinden, wenn es sich erfolgreich vermehren will.�
���
�
�
Prof. Reinhard Kurth, �Paul-Ehrlich-Institut:�Statement über die Kombinationstherapie �
�



���AIDS-Medikamente �
Es hat sich gezeigt, dass die rechtzeitige Einnahme von drei Substanzen die Viruslast im Körper drastisch mindern und die Lebenszeit der Infizierten deutlich verlängern kann. Oft werden zwei verschiedene Reverse-Transkriptase-Hemmer mit einem Protease-Hemmer kombiniert. Die Medikamente haben allerdings Nebenwirkungen und die Langzeiteffekte von Kombinationstherapien sind noch wenig erforscht.�
�
Medikamente, die in der AIDS-Therapie eingesetzt werden, sind bisher extrem teuer. Den armen Ländern fehlen die Mittel, um die Ausbreitung der tödlichen Seuche aufzuhalten.


Botenstoffe�Ein vielversprechender Ansatz besteht darin, die Virusvermehrung mit Botenstoffen zu blockieren. T-Killerzellen, die vermehrt bei Langzeitüberlebenden vorkommen, setzen den Botenstoff Interleukin 16 frei. Er unterdrückt in T-Helferzellen die Bildung neuer HI-Viren. Bisher ist es nicht gelungen, dieses Prinzip auch therapeutisch zu nutzen. �
��Trickfilm �
�
Impfstoffe�Noch gibt es keinen anerkannten Impfstoff gegen HIV. Probeweise sind aber schon nichtinfizierte Freiwillige geimpft worden. In weiteren Testreihen muss sich zeigen, ob der Impfstoff vertragen wird und auch wirkt. Man spritzt abgeschwächte, noch vermehrungsfähige Viren. Dabei besteht immer die Gefahr, dass die Impfung selbst zum Risiko wird.


���Impfstoffentwicklung �
Was die Impfstoffentwicklung so erschwert, ist einerseits die Verschiedenartigkeit der einzelnen Stämme, andererseits die extreme Wandlungsfähigkeit der HI-Viren. Das liegt im Wesentlichen an der Reversen Transkriptase. Sie macht häufig Übersetzungsfehler, dadurch entstehen neue Virusmutanten mit veränderten Oberflächen.�
�









3.5 Vorbeugung und AIDS-Test


HI-Viren können nur gefährlich werden, wenn sie über Körpersekrete in den Blutkreislauf gelangen. Davor kann man sich schützen. Im Zweifelsfall lässt sich eine Infektion mittels Test nachweisen.


Safer Sex�Mit diesem Schlagwort sind alle Sexualpraktiken gemeint, die das Risiko einer HIV-Infektion nahezu ausschließen. Dazu kann eine feste Beziehung besser beitragen, als der flüchtige Kontakt mit häufig wechselnden Sexualpartnern. Die größte Sicherheit vor Ansteckung bieten Kondome. Sie schützen Frauen vor Viren in der Spermaflüssigkeit und Männer vor Viren in der Scheidenflüssigkeit. �
���Catch the sperm�
�



��
Aufklärung�Nur wer aufgeklärt ist, kann die Risiken einer HIV-Infektion realistisch einschätzen. So sollten Drogenabhängige darauf achten, dass sie, statt Nadeln zu tauschen, nur Einwegspritzen benutzen. HIV-positive Mütter müssen bedenken, dass sie ihr ungeborenes Kind anstecken können. �
�
Vor allem in den armen Ländern, deren Bevölkerung einen vergleichsweise niedrigen Bildungsstand aufweist, könnte eine bessere Aufklärung zur Senkung der Infektionsrate beitragen. Viele sind sich dort der Risiken nicht bewusst, wissen einfach nicht, wie das HI-Virus übertragen wird. Kondome könnten sich ohnehin die wenigsten leisten. Die soziale Not trägt zur Prostitution bei und macht es dem gefährlichen Erreger leicht, immer wieder neue Opfer zu finden. In Südafrika ist die Situation völlig außer Kontrolle. Wanderarbeiter, Flüchtlinge und Arbeitssuchende verbreiten das Virus. Die Folge: 50% aller Neuinfektionen weltweit betreffen Menschen in Afrika südlich der Sahara.


HIV-Test�Der klassische Test weist die Antikörper im Blut nach, die ein Infizierter gegen das HI-Virus gebildet hat. Solche Tests bietet jedes Gesundheitsamt nach einer Beratung kostenlos und anonym an. Finden sich drei bis vier Monate nach einem vermuteten HIV-Kontakt keine Antikörper, ist keine Infektion erfolgt. 


Neben dem indirekten gibt es auch ein direktes Nachweisverfahren. Dabei wird die Erbsubstanz des HI-Virus vervielfältigt und nachgewiesen. Die aufwändige Methode heißt PCR (polymerase chain reaction). Sie kann noch geringste Spuren von Viren nachweisen, auch kurz nach einer Infektion. Für die Routineanwendung ist die Methode normalerweise zu aufwändig und weniger sicher als der Antikörpertest.�
��AIDS-Test �
�









