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Offene Fragen beziiglich der Spezifitdt der Anti-HIV-Antikorper. Gehoren

sle zur Gruppe der Autoantikbrper gegen zelluldre Strukiuren?

A. Hassig, H. Kremer, Liang Wen-Xi, K. Stampili

Vor zwel Jahren zeigte die Arbeitsgruppe von G.M. Shearer, dass Autoantikorper im
Serum von Patienten mit Lupus erythematosus und im Serum von Mausen mit
experimenteller Erkrankung an dieser Krankheit imstande sind, mit Glykoprotein 120
und Peptiden der HIV-I-Hulle spezifisch zu reagieren (1). Die Bildung von Antikorpern
mit Anti-HIV-Spezifitdt gegen gp 120 und die zugehdrigen Peptide bei der Erkrankung
an Lupus erythematosus disseminatus ist ein Hinweis dafdr, dass Anti-HIV-antikoper im
Rahmen von polyclonalen B-Zellaktivierungen bei systemischen
Autoimmunerkrankungen gebildet werden kérinen. Damit stelll sich die Frage, ob Anti-
HIV-Antikérper generell in die grosse Gruppe von Autoimmunantikorper gegen
Zellstrukturen einzuordnen sind, Diese werden als antinukleare Autoantikorper

bezeichnet (2,3).

Humorale Autoantikorper bei AIDS

in ihrer Uebersicht Gber chronische Infektionen und Autoimmunitat erwahnen M. Abu-
Shakra und Y. Shoenfeld, dass bei AIDS-patienten folgende Autoantikorper
gefunden wurden: Antinukleare Autoantikirper, Rheumafaktoren, Antikérper gegen
Erythrozyten, Plattchen, Granulozyten und Lymphozyten sowie solche gegen Spermien
(4). In der Tat existiert eine reichhaltige Literatur Uber humorale Autoantikéirper bei
AlDS-Patienten, in der zuséizlich Auloantikdrper gegen Aktin, Myosin, Trinitophanol und
Thymosin beschrieben wurden (5-7). lm weiteren wird in zahlreichen Arbeiten auf die

Der Lupus erythematosus disseminalus ist der Prototyp einer systemischen
Autoimmunerkrankung mit einem breitgefacherten Befall der verschiedenen
Organsysteme. In diese Krankheitsgruppe gehdren ferner die rheumatoide Arthritis, das
Sjégren Syndrom,  Sklerodermie und Mischformen
entziindlicher Bindegewebserkrankungen. Als Folge einer polyclonalen B-
Zellaktivierung findet man bei diesen Erkrankungen eine Vielzahl von humoralen
Autoantikarpern gegen zelluldre und extrazellulare Strukturen.
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enge Beziehung der Hetroviren zu Autoimmunerkrankungen hingewiesen, ohne dass
die pathogenetischen Mechanismen dieser Beziehungen geklart werden konnlen (8)..

L

Horizontale Uebertragung von Hi-viralen Strukturen als Ausldser von
Alloimmunreaktionen

Als Retroviren werden RNS-Viren bezeichnet, die durch Reverse Transcriptase in die
DNS des Wirtsgenoms umgeschrieben werden, wo sie sich als kérpereigene Self-
Strukturen integrieren (9). Aus diesem Grund darf die horizontale Uebertragung von
Retroviren als Uebertragung von Erbstrukturen zwischen Individuen derselben Art
betrachtet werden. Die immunologischen Reaktionen bai der Infektion mit Retroviren
sind deswegen als Alloimmunreaktionen zu betrachten und damit in die
Gesetzmassigkeiten der Transplantationsimmunologie einzuordnen. Dabei zeigt sich
folgendes: Immunkompetente Empfanger von Transplantaten reagieren mit einer
effektiven zellularen Immunantwort und eliminieren dabei das Transplantat. Missig
immunsupprimjerte Empfanger von Transplantaten wie z.B. solche, die unter einer
Dauerbehandiung mit Cyclosporin stehen, vermogen mit dem Transplantat langfristig
schadlos zu leben. Demgegeniiber werden Transplantationsempfanger mit einer
ausgepragten Suppression ihrer zelluldren Immunreaktionen in der Regel durch das
aktivierte Immunsystem des Transplantates im Rahmen einer ‘Graft versus Host'
Reaktion geschadigt und im schlimmsten Fall ad exitum gebracht (10). Bei
Bluttransfusionen ist die Elimination von alloreaktiven Erbstrukturen der Spender durch
zellulare Immunreaktion der Empfanger die Norm. Graft versus Host Reaktionen sind
extrem sellen.

Akute und chronische ‘Graft versus Host ‘Reaktionen{GVHR)

Das Studium der GVHR bei Mausen, denen man elterliche Lymphozyten injizierte, hat
wesentiiche Einsichten in die Mechanismen bei akuter und chronischer GVHR vermittelt.
Bei Injektion von Spenderlymphozyten, die von den Empfangerlymphozyten
Unterschiede in MHC-loci der Klassen | und |l aufweisen, entsteht bei den
Empfangertieren eine akute letale immunsuppressive GVHR, charakterisiert durch
Anamie, Hypogammaglobulinamie mit gesteigerter Mortalitat durch erhdhte Anfalligkeit
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gegeniber Infektionen. Wenn sich der Unterschied der Spenderlympho?yten mn‘ den
Empfangerlymphozyten auf MHC-loci der Klasse I beschrankt, entstenht eine chronische
GVHR mit polyclonaler Stimulierung der B-Zellen und Bildung wvon humﬂrala?n
Autoantikérpern im Rahmen eines lupusahnlichen Erkrankungssynclromsl. Die
Stimulierung der Bildung von Autoantikérpern beruht auf der langfristigen Persistenz

von alloreaktiven T-4-Zellen (11).

Zur Bedeutung der Verschiebung des Th-1/Th-2 Gleichgewichts bei
systemischen Autoimmunisierungen

Wie wir in den vergangenen Arbeiten gezeigt haben, steht bei der Pathogenese von
AlDS eine erworbene Schwéchung der zellularen Immunreaktionen im Mittelpunkt (12).
Dabei spielt das gegenlaufige Verhaltén der humoralen und zelluldren
Immurureaktionen eine entscheidende Rolle. Charakteristisch hiefir ist das Verhalten der

Zytokinprofile der Th-1 und Th-2 Zellgruppen der CD4+ -Helferzellen. Die Th-1-Zellen

bilden bevorzugt IL-2, IL-12 und IFNy und stimulieren dadurch die zelluldren
Immunreaktionen. Die Th-2-Zellen produzieren vor allem IL-4, |L-6 und 1L-10 und
stimulieren dadurch die humoralen Immunreaktionen. Das Th-1/Th-2-Gleichgewicht der
Zytokinproduktion der CD4*+-Lymphozyten unterliegt der stressinduzierten

neuroendokrinen Steuerung des Immunsystems. Dabei spielt das Verhaltnis zwischen
Kortisol und Dehydroepiandrosteron (DHEA) die entscheidende Rolle.

Wie vorgéngig dargelegt, hat das Studium von Alloimmunreaktionen bei Nagetieren
gezeigl, dass systemische Autoimmunisierungen obligat mit einer Verschiebung des Th-
1/Th-2-Gleichgewichts der CD4+ Lymphozyten verbunden sind. Chronische GVH
Reaktionen zeigen eine MHC-II Klassen induzierte Aklivierung der B-Zellen mit
gesteigerter |L-4- und verminderter IL-2- Aktivitat. Das Th-2-Zellibergewicht induziert die

Bildung von antinukledren Autoantikérpern im Rahmen der [upusghnlichen
Entzindungsreaktionen (11).

Uber die Aktivierung von Autoimmunreaktionen im Rahmen von infektiGsen und
toxischen Entzindungen existiert eine umfangreiche Literatur (4). A. Schaffner und B.
Rager-Zisman verdanken wir eine ausgezeichnete Uebersicht (ber Virus-induzierte
Autoimmunitat (13). Von speziellem Interesse fir die AlDS-Pathogenese bej
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Hamophilen sind neuere Arbeiten Uber die Aktivierung von Autoimmunreaktionen bei
Crkrankung an Hepatitis C (14). Die toxische Ausldsung von Autoimmunreaktionen ist
seit Jahren das Arbeitsgebiet von E. Gleichmann, der mit seiner Arbeitsgruppe gezeigt
hat, dass toxisch-induzierte Autoimmunreaktionen sich gleich verhalten wie

Alloimmunerkrankungen, wobei in beiden Féllen ein Th-2-Profil der CD4+ Helferzellen

die zentrale Rolle spielt (15).

Die enge Verknlpfung unserer Kenntnisse dber Retroviren mit rheumatischen
Autoimmunerkrankungen gab Anlass zu Diskussionen, ob endogene oder exogene
Retroviren bei diesen Krankheiten eine aetiologische Rolle spielen. Schllissige
Ergebnisse wurden dabei nicht gewonnen (16).Die gegenlaufige ldee, dass
antiretrovirale Antikérper in die grosse Gruppe der Autcimmunantikérper einzuordnen
sind, wurde unseres Wissens bisher nicht in Erwagung gezogen.

Yin-Yang-Verschiebungen der Makrophagenaktivitdt als Ausléser von
Autoimmunerkrankungen

Wie bereits erwahnt, hat man wahrend des letzten Jahrzehnts erkannt,dass bei den
Immunreaktionen ein Gleichgewichtszustand zwischen B-zellabhidngigen humoralen
und T-zellabh&ngigen zelluldren Immunreaktionen existiert, der bei allen
Stressreaktionen zugunsten der humoralen und zu ungunsten der zellularen
Immunreaktionen verschoben wird. Immunkompetenz ist definiert als
Gleichgewichtszustand zwischen humoralen und zelluldren Immunreaktionen (17).

Die Verarbeitung der beim laufenden Zellumsatz anfallenden Zelltrimmer ist eine
physiologische Daueraufgabe des immunsystems. Der menschliche Organismus
besteht aus rund 1014 Zellen (18). Der tagliche Anfall von rund 1012 apoptotischen
Zelltrimmern wird durch die aus dem Thymus stammenden zytotoxischen T-Zellen und
den Natural Killer-Zellen erkannt und den Makrophagen (bermitielt, welche sie ohne
ledliches Entziindungszeichen verarbeiten. Die Makrophagenaktivitat entspricht der Yin-
Siluation, Sie ist trophotrop und anabol,

Demgegendber ist jede stressinduzierle Ausrichtung des Immunsystems auf die
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Elimination korperfremder “Non Self*-Strukturen durch humorale von B-Zellen gebildete
Antikdrper eine zeitlich begrenzte Sonderaufgabe des Immunsystems. Sie ist stets mit
einer entzundlichen Aktivierung der Makrophagen verbunden. Dabei bewirkt der
stressinduzierte Hyperkortisolismus eine Verminderung der Th-l-Lymphokine 1L-2, 1I-12

und [FNy. Dies bewirkt bei den Makrophagen eine erhdhte Freisetzung von Os.

Radikalen und Entzindungsmediatoren wie [L-1 und TNFa. Gleichzeitig schwacht diese
neuroendokrine Situation das Stillhaltevermogen der Makrophagen gegenlber ihren
intrazellularen Mikroorganismen. Zudem wird ihre Abwehrleistung gegeniber
Opportunisten vermindert. Diese Makrophagenaktivitat entspricht der Yang-Situation.
Sie ist ergotrop und katabol und wird allgemein als Akut Phasen Reaktion bezeichnet

Das Th-1-Zytokinprofil der CD4+Lymphozyten entspricht der Yin-Situation der
Makrophagenaktivitat. Das Th-2-Profil entspricht der Yang-Situation ihrer Aktivitat (19).

Autoimmunerkrankungen sind nach dem Gesagien als pathologische Auswirkungen
einer anhaltenden entzlndlichen Makrophagenaktivitat aufzufassen, bei denen sich die
erhohte Leistung des Immunsystems zur Elimination korperfremder “Non Self”
Strukiuren gegen kﬁrpereigehe Strukturen richtet. Dabei steht bei systemischen
Autoimmunerkrankungen wie dem Lupus erythematodes disseminatus die andauernde
Ueberaktivierung der B-Zellfunktionen im Vordergrund des Geschehens.

Aus dem Gesagten geht hervor, dass viel daflr spricht, dass die enge Verknupfung von
retroviralen Erkrankungen mit Autoimmunerkrankungen auf demselben Mechanismus
einer anhaltenden Ueberaktivierung der B-Zellfunktionen beruhen Es dirfte sich somit
lohnen, die Frage ernsthaft zu prifen, ob die Anti-HIV-Antikérper die ihnen bisher
zugestandene Eigenstandigkeit behalten kbnnen oder ob sie in die grosse Gruppe der
humoralen AutoantikGrper gegen zelluldre Strukturen einzuordnen sind. In dieser
Hinsicht spielt die Klarung der Beziehung der retroviralen Proteine zu kdrpereigenen
Proteinen eine zentrale Rolle.

Beziehungen des HIV-Hullenglykoproteines gp 120 zu Aktin

In ihrer Arbeit Ober das Vorkommen von Anti-HIV-Antikorpern mit der Spezifitat gegen gp
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120 und die zugehdrigen Peptide bei Patienten mit Lupus erythematosus disseminatus
hat die Arbeitsgruppe von G.M. Shearer gezeigt, dass sich diese Antikdrper von den
Anti-DNS-Autoantikérpern dieser Patienten unterscheiden (1). Dadurch blieb die Frage
nach der Spezifitdt dieser Autoantikdrperpopulation ungeldst. Die folgenden Argumente
dienen als Hinweis, dass es sich um Autoantikorper gegen Aktin handeln kénnte. gp 120
und p 41 werden generell als Spaltprodukte von p 160 betrachtet, welches In
virusinfizierten Zellen, nicht aber im Virus selbst gefunden wird. p 120 wird nur an der
Oberflache von Ausstilpungen bei der Exozytose von Viruspartikeln gefunden, nicht
aber in den freigesetzten Partikeln (20). Damit stellt sich die Frage, ob &s sich bei diesen
als Hallenproteine der Retroviren beschriebenen Glykoproteine um korpereigene
Eiweisse handelt. Bei der Erstbeschreibung der HIV-Viren durch die Arbeitsgruppe von
L. Montagnier erwidhnen die Autoren die Méglichkeit, dass “the 45 k protein may be
due to coniamination of the wvirus by cellular actin, which was present in
immunoprecipitates of all the cell extracts” (21). In der Tat fihrt die Oxydation von
zelluldren Sulfhydrylgruppen zur Polymerisation von Akiin sodass die Bindung vor
Antiaktin-Autoantikbrpern an zellulares Aktin als empfindliche MNachweismethode einer
Lymphozytenaktivierung vorgeschlagen wurde (22-25).

Anti-Aktinantikdrper findet man bei Gesunden, namentlich aber bei Patienten mit
Autoimmunerkrankungen. Dabei spricht ihr Antikérperprofil gegen Kreuzreaktivitat mit
viralen Antigenen. Es handelt sich mit grosser Wahrscheinlichkeit um nattrliche
Autoantikérper (26). Besonders haufig sind sie bei Patienten mit chronischen
Hepatitiden. Dort spielen sie als Krankheitshinweis dieselbe Rolle wie die Anti-
Cardiolipinautoantikorper bei der Lues (14).

Zur Klarung der Beziehung des Anti-HIV-Antikbrpernachweises zu viralen bzw nicht
viralen kérpereigenen Strukturen erscheint es uns unerlasslich, die Frage der Anti-Aktin-
Aktivitat von Anti-HIV-Antikérpern gegen die Hillenproteine von HI-Viren auf gesicherte
Grundlagen zu stellen.

Aufgrund dieser Ausfihrungen wird unseres Erachtens das sine qua non einer HIV-
Infektion bei einer Erkrankung an AIDS hinfallig. Pathogenetisch sind stressinduzierte
Suppressionen der zelluldren Immunreaktionen an den Anfang zu stellen. Nebst der
dadurch verursachien Abwehrschwiche gegenlber latenten Infektionen und
Opportunisten verursacht die Schwachung der thymusabhangigen Immunfunktionaen
eine polyclonale B-Zellaktivierung, die zu Autoimmunreaktionen mit verstarkter Bildung
von humaralen Autoantikorpern Anlass gibt. Die Erhdhung des Gehalles an Anti-HIV-
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Antiktrpern ist als Marker dieser polyclonalen B-Zellaktivierung aufzufassen. Damit sind
die Bemihungen der AlDS-Pravention in erster Linie auf die Korrektur stressinduzierter
Suppressionen der zelluldren Immunreaklionen auszurichten, wobei die Hemmung der
entziindlichen Aktivierung der Makrophagen ins Zentrum zu stellen ist (27).

Abschliesend méchten wir darauf hinweisen, dass zur Zeit, als die Arbeitsgruppen von
L. Montagnier und R.C. Gallo den Anti-HIV-antikorpertest entwickelten, die
Lehrmeinung vorherrschie, jede Synthese und Freisetzung von Reverse Transcriptase-
sei Ausdruck der aktiven Bildung von Retroviren. Heute aber weiss man, dass RNS
gesteusrte DNS-polymerasen physiologische Funktionen z.,B. als Telomerasen bei der
Stabilisierung der Endabschnitte von Chramosomen wahrnehmen (28) Es ist deshalb
von Interesse, diesen Gesichtspunkt bei einer kritischen Ueberprufung der
seinerzeitigen Entwicklung dieser Tests Hechnung zu tragen.

Zusammenfassung

Vor zwel Jahren zeigte die Arhéitsgruppe von G. M. Shearer, dass Auto antikorper im
Serum von Patienten mit Lupus erythematosus und im Serum von Mausen mit
experimentelier Erkrankung an dieser Krankheit imstande sind, mit Glykoprotein 120
und Peptiden der HIV-I-Hllle spezifisch zu reagieren. Aufgrund dieser Beobachtungen
stellten wir uns die Frage, ob diese Gruppe von Anti-HIV-Antikérper als Autoantikorper
gegen zeliulare Strukturen zu betrachten sind.

Bei Durchsicht der Literatur zeigte sich, dass humorale Autoantikorper bei Patienten mit
AIDS haufig vorkommen und die gleichen Sperzifititen wie bei Patienten mit
systemischen Autoimmunerkrankungen aufweisen.

Im weiteren wiesen wir darauf hin, dass die horizontale Uebertragung von Hl--viralen
Strukturen als Auslgser von Alloimmunreaktionen wirken kodnnen, wobei bei
Empfangern mit stark supprimierten zelluldren Immunreaktionen “Graft versus Host”
Heaktionen mit Bildung von humoralen Alloimmunreaktionen in Erscheinung treten

konnen.

Ferner zeigten wir, dass Autoimmunreaktionen als pathologische Auswirkungen einer
anhaltenden entzindlichen Makrophagenaktivital aufzufassen sind, wobei sich die
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erhdhte Leistung des Immunsystems zur Elimination korperfremder "Non-Self®-
Strukturen gegen korpereigene Strukturen richtet. Dabei steht bei systemischen
Autoimmunerkrankungen wie dem Lupus erythematodus die andauernde
Ueberaktivierung der B-Zellfunktionen im Vordergrund des Geschehens.

Abschliessend zeigen wir, dass zahlreiche Beoabachtungen darauf hinweisen, dass es
sich bei den Anti-HIV-antikérpern mit Spezifitat gegen gp 120 und die zugehorigen
Peptide um Autoantikérper gegen zelluldres Aktin handelt.

Die Arbeit wurde in verdankenswerter Weise durch die Hans Eggenberger
Stiftung in Zrich unterstatzt.
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Dr.med. H. Kremer
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AIDS und Autoimmunitat

Beruht der Laborbefund “Anti-HIV-positiviauf einem erhéhten Gehalt der Seren an
Autoantikdrpern mit Spezifititen gegen zytoskelettale Proteine der Wirtszellen?

A. Hassig, H. Kremer, St. Lanka, Liang Wen-Xi, K. Stampfli

Zur Beantwortung der Frage, ob Krankheitszustande, die unter der Diagnose “AIDS"
gesehen werden, in die Gruppe der Autoimmunerkrankungen einzureihen sind,
verweisen wir auf unsere kiirzlich erschienene Uebersicht Uber hyperkatabole
Krankheiten (1). Bei Ueberwindung der Entziindungshemmung von Kortisol durch
iberméassige Stresszustande (psychisch, toxisch, infektios, traumatisch, nutritiv), kommt
es zu hyperkatabolen Krankheiten, wie AIDS, Sepsis, Toxic-Shock-Syndrome und
Protein Calorie Malnutrition (NAIDS). Unter AIDS subsumierte Erkrankungen sind
eindeutig in die Gruppe der Autoimmunerkrankungen einzuordnen.Ferner zeigten wir,
dass Stresszustande aller Art eine einheitliche Verschiebung des Stoffwechsels in
kataboler Richtung zur Folge haben. Dies beruht auf der Aktivierung der neuro-
endokrinen Stressachse Hypothalamus - Hypophyse - Nebenniere und bewirkt eine
erhthte Freisetzung von Katecholaminen und Glukokortikoiden. Die letzteren begrenzen
lebensgefahrdende Akut - Phasen -Reaktionen durch korpereigene
Entzindungsmediatoren. Ein andauernder kataboler Stoffwechselzustand ist verbunden
mit der autoimmunen Aktivierung des Immunsystems.

Diagnostische Bedeutung des Laborbefundes "Anti-HIV-positiv®

Der behauptete Nachweis von sog. “Anti-HIV-Antikérpern” soll dem Nachweis von
zirkulierenden Viren vom postulierten Typus HIV dienen. Sofern immunreaktionen
imstande sind, Krankheitserreger aus dem Organismus zu eliminieren, verbleiben im
Blut nur mehr die gegen diese gerichteten, spezifischen Antikdrper. Beim sog. Anti-HIV-
Test ist dies offensichtlich nicht der Fall. Wahrend Jahren bis Jahrzehnten findet man im
Blut sog. “Anti-HIV-Antikérper”, was nur als Autoimmunreaktion erklart wercen kann.
Der Vorbehalt gegen die Termini "HIV", "HIV-Antigene”, “Anti-HIV-Antikérper” efc. ist
aufgrund der nunmehr vorliegenden Erkenntnisse der kritischen Gegenanalyse der
Krankheitstheorie HIV verursacht AIDS dringend indiziert,

1997
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Die Anwesenheit von zirkulierenden, s0g. " Arti-HIV-Antikérpern® ist verbundenmit einer
anhaltenden Verschiebung der Zytokinprofile der CD4-Lymphozyten von Th-1 zu Th-2.
Wie wir in unserer Arbeit iber hyperkatabole Krankheiten gezeigt haben, beruht dies
darauf, dass die Aktivitat der entziindungshemmenden Zytokine nicht ausreicht, um die
entzindungshemmenden Funktionen des Kortisols zeitwellig zu Ubernehmen, damit der
erhohte Kortisolspiegel zur Norm abgesenkt werden kann. Dieser Zustand ist
verbunden mit einer anhaltenden kutanen Anergie, die auf der Persistenz des
Hyperkortisolismus beruht.

Sogenannte AlDS-Patienten zeigen sinen erpéhten Gehalt einer Vielfalt von humoralen
Autoantikérpern. In ihrer Uebersicht Gber chronische Infektionen und Autcimmunitat
erwiahnen M. Abu-Shakra und Y. Shoenfeld, dass bei sog. AlIDS-Patienten folgende
Autoantikorper gefunden wurden: Antinukleare Autoantikérper, Rheumafaktoren,
Antikorper gegen Erythrozyten, Platichen, Granulozyten und Lymphozyten, sowie solche
gegen Spermien (2). In der Tat existiert eine reichhaltige Literatur (ber humorale
Autoantikorper bei AIDS-Patienten, in der susatzlich Autoantikérperr gegen Aktin,
Myosin, Trinitrophenol und Thymaosin beschrieben wurden (3-6).

Vor drei Jahren zeigte die Arbeitsgruppe von G.M. Shearer, dass Autoantikorper im
Serum von Patienten mit Lupus erythematosus und im Serum von Mausen mit
experimenteller Erkrankung an dieser Krankheit imstande sind, mit dem angeblichen
Glykoprotein des “HIV* gp 120 und Peptiden, die der "HIV-1"-Hulle zugeschrisben
werden, spezifisch zu reagieren (7). In unserer Uebersichtsarbeit Ober offene Fragen zur
Spezifitat der Anti-HIV-AntikOrper haben wir die Frage der Autoantikdrpernatur der Anti-
HIV-Antikorper eingehend diskutiert und darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse der
oben genannten Arbeitsgruppe am besten mit einerAnti -Aktin - Spezifitat eines Teils der
Anti-HIV-Antikérper erklart werden konnen (8)..

Enthalten Anti-HIV-Antikérper Autoantikbrper gegen Hepa titisviren?

In unserer Uebersichtsarbeit (9). (ber parenterale Hepatitisviren und AIDS haben wir Zu
dieser Frage wie folgt Stellung bezogen. Angesichts der Beschrankung von AIDS auf

Hisikogruppen wie Homosexuelle. Drogenstictige und Empfanger von viral verseuchten
Blutprodukten stellt sich die Frage, In wieweit parenteral Ubertragene Hepatitisviren bei
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diesen Gruppen das zwischenmenschliche Ansteckungsgeschehen erklaren konnen.

Dabei zeigt sich, dass Homosexuelle und Drogensichtige in hohem Mass klinisch
manifeste Formen der akuten und chronischen Hepatitis aufweisen. Dasselbe gilt fOr
Hamophile, die nicht inaktivierte Large-Pool-Faktor VIl und Faktor |X-Préparate erhalten
haben. Das z.Z. geltende Paradigma aller Zellhillen tragenden Viren sieht vor, dass die
Zellhile korpereigene, mikrofilamentdse Proteine des Zeollskelettes enthalt, welche die
Immunelimination dieser Viren verhindern. Die entzindlichen Erkrankungen an diesen
Viren sind somit bezaglich inrer immunabwehr in die Gruppe der Auto-Immun-
Erkrankungen einzuordnen.

Nebst den Hepatitiden B und © , erkennbar an inren antiviralen Antikorpern, kennt man
die Gruppe von Autoimmunhepatitiden, bei denen der antivirale Antikérpernachweis
fehit. Die Frage der parenteralen Ueberiragbarkeit dieser Hepalitsformen ist nicht sicher
zu beantworten (10).

Das Optimum fir Hepatitispatienten mit Antikérpern gegen Hepalitis B und C-Viren wie
auch far Patienten mit Autoimmunhepatiticen besteht in der Ruckfuhrung der
Autoimmunreaktionen Zur physiologischen autcimmunen Basisaktivitat des
Immunsystems und damit Zum gesunden Dauer-Virustrager.

Wie D. Girard und J. L. Senécal gezeigt haben, existiert bei gesunden Erwachsenen
und bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen eine Vielzahl von Autoantikorpern
gegen mikrofilamentose Proteine (11). Die Autoantikorper sind polyreaktiv. Die Autoren
tanden bei ihren Untersuchungen 57 verschiedene Reaktionsmuster. Einzig bei

Patienten mit chronisch aktiver Hepatitis fanden sie erhohte Titer gegen a-Aktinin, Dies
deckt sich mit den Ergebnissen von zahireichen friheren Beobachtungen, die bei der
Mehrzahl von autoimmunen chronischen Hepatitiden stark erhohie Anti-Aktin-Titer
festgestellt hatten (12, 13).

Nach all dem Gesagten muss man die Frage nach dem Gehalt von sog. Anti-HIV-
Antikérpern an Autoantikorpern gegen korpereigene Strukturen in viralen Zelihtllen,
vornehmlich der Hepatitis-Viren B und C vorlaufig als positiv beantworten. Daraus ergibt
sich die zwingende Forderung, diese Frage durch Absorptionsversuche von sog. Anti-
HIV-Antikdrpern mit zytoskelettalen Proteinen zu bestatigen oder abzulehnen.
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Umdenken bezlglich "Reverse Transcription”

Der lrrtum, dass es sich bei Eiweissen, die bei der sog. , HIV"-1solation gewonnen
werden, ausschliesslich um virale Eiweisse handelt, datiert auf das Jahr 1870
zurtick.Das genelische Paradigma, das noch heute grosse Teile der Biomedizin
dominiert, wonach die genetische Substanz, die DNA Infc;rmatiﬂnen und das Programm
fir alle physiologischen und phanomenologischen Aspekte aller Crganismen kodiert
fuhrte dazu, dass der genetische Informationsfluss zur Synthese von Eiweissen, DNA -
Botensubstanz (RNA) - Eiweisse als unumkehrbar postuliert wurde. Dies war das
zentrale genetische Dogma. Die 1970 bewiesene Umkehrbarkeit, das Faktum, dass aus
RMNA wieder DNA entstehen kann, wurde als Ausnahme von der Regel postuliert und mit
der Existenz von postulierten Retroviren erklart, denen diese Fahigkeit zugesprochen
wurde und die als Tumorviren betrachtet wurden (14, 15).

Dass der Nachweis der Funktion der ZurlGckschreibung von BNA in DNA, die "Reverse
Transcription” keinesfalls ein Beweis fUr die Existenz von Retroviren darstellt, wurde
schon frah klar, als diese enzymatische Aktivitat in allen Lebensformen entdeckt und klar
wurde, dass das Genom aller Eukaryoten deutliche Spuren dieser Aktivitat tragt (16, 17).
Rickblickend wirkt es umso verwunderlicher, als noch 1983 Montagnier bzw. 1984 Gallo
ein neues Retrovirus postulierten, obwaohl niemals eine virale Entitat isoliert oder
dargestellt werden konnte (18, 18).In der Tat wurde auch niemals das Enzym Reverse
Transkriptase aus “HIV" isoliert und dargestellt, sondern immer nur auf dessen
Existenzfunktion zuriickgefolgert, wenn die Neubildung von DNA aus RNA
labortechnisch nachweisbar war (20, 21).

Die Transformation von RNA-Sequenzen in DNA-Sequenzen, in der Regel mittels einer
kinstlichen RNA-Substanzvorlage (Manual of Virclogy 1996}, wurde und wird bis heute
von der HIV-Forschung mit dem tatsachlichen Nachweis eines Retrovirus' vom Typ HIV
gleichgesetzt, obwohl bekannt ist, dass diese klnstliche RNA-Vorlage auch von den in
allen Zellen vorhandenen Enzymen, den DNA-abhangigen Polymerasen, in DNA
umgesetzt wird (22).

Heute weiss man, dass die “Reverse Transcription * bei der Reparatur von
Chromosomenbrichen eine entscheidende physiclogische Rolle spielt (23-25).



Schiussfolgerung

Seit Uber 20 Jahren weiss man, dass chronisch-aktive Hépatitiden (Hepatitis B, Hepatitis
C, Autcimunhepatitiden ohne Machweis antiviraler Antikdrper) mit Autoimmunreaktionen
gegen zytoskelettale Proteine der Leberzellen reagieren. Dabei sind stark erhdhie
Antiaktin-AutoantikGrpertiter ebenso pathognomonisch fdr chronische Hepatitiden, wie
Anticardiclipin-Autoantikdrper bei der Wasssermann Reaktion fiir den Nachweis von
Syphilis (12).

Die Hauptursache, dass die Pravention und Behandlung von AIDS nach wie vor ein
ungelostes Problem darstellt, sehen wir darin, dass man versucht hat, mit zytotoxischen
viruziden Pharmaka den Krankheitsverlauf zu beeinflussen, wobei man tbersehen hat,
dass bei Infektionen mit zellhdllentragenden Viren das erreichbare Optimum darin
bestent, die entzlndlichen Autoimmunreaktionen zur physiologischen Basis der
leistungsfahigen Elimination von Trimmern des laufenden Zellumsatzes zurlickzu-
flhren.

fusammenfassung

Der Laborbefund “Anti-HIV positiv® ist primar Ausdruck der an persistierende katabole
Stoffwechselsituationen gebundenen autoimmunen Aktivierung des Immunsystems.
Angesichts der Beschrankung der Erkrankungen an AIDS auf Risikogruppen wie
Homaosexuelle, Drogenstichtige und Empfanger von virushaltigen Blutpraparaten, die
alle mit parenteral Ubertragenen Hepatitisviren B und T verseucht sind, stellt sich die
Frage, ob der Anti-HIV-Test Autoantikbrper gegen virale Zellhiillenstrukturen mit
Spezifitaten von korpereigenen Proteinen der Wirtszellen nachweist. Die kritische
Analyse der bis heute vorliegenden Untersuchtungsergebnisse bejaht diese Vermutung.
Im weiteren steht heute fest, dass die “Reverse Transcription” von RNA in DNA
keineswegs an die Aktivierung von Retroviren gebunden ist. Sie spielt vielmehr bei der
Reparatur von Chromosomenbriichen eine entscheidende physiologische Rolie.
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