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des Menschen
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IN die Krankhelitslehre




AlIDS

Die kurze Geschichte
einer neuen Krankheit




Krankheiten
werden kommen
und gehen,

solange unsere Natur lebt







Aids im Endstadium, monate-
lang. Auf 47 Kilogramm abgema-

" gert, von Brechreiz, Durchfall,

Pilzen und Infektionen gequélt,
kampfte Jean-Louis, 43, bis zuletzt
gegen seine Krankheit — und ge-
gen Vorurteile. Am 26. November
1987 starb er. Die FotografinJane-
Evelyn Atwood warim letzten hal-
ben Jahr seines Lebens bei ihm




Pneumonie bei AIDS




AIDS
Kaposi - Sarkom
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Anstieg
von AIDS




Mikrokosmos und Immunabwehr




Tierische
Chromosom

Zelle




Chromosom und Genom (Erbanlage)







HIV (Virus)










Geheimnis von HIV

Reverse Transkriptase

Wandelt RNA in DNA um
Entdeckung von Temin und Mizutani

Nobel-Preis 1985



Virusbefall
der T-Zelle




I\V-Viren




Lymphozyt







Erythrozyten und Leukozyten im Blutausstrich







Lymphatisches
System




Lymphknoten mit Keimzentren. Lymphozyten




Erworbene Immunabwehr




T-Helferzellen

T-Helfer-Zellen aus dem Thymus

ISt das Zentrum
der gesamten Immunabwehr,

der Generalstab



T-Killerzellen

T-Killer-Zellen toten alles ab,

was nicht den
kOrpereigenen Code besitzt:

Krebszellen, Fremdzellen



Krebszelle
und
T - Killerzellen




Viren in infizierter T4 - Helferzelle




Infizierte T4 - Helferzelle
Austritt der reduplizierten Viren




Infizierte T4 - Helferzelle. Austretende Viren




Absterbende T4-Zelle




Abfall der T4 -Zellen
Im Verlauf der AIDS - Krankheit




Mikrokosmos und Immunabwehr







Normale Lunge (Alveolen)




Pneumocystis carinii in Lunge bel AIDS




Strongyloides stercoralis bei AIDS




Herpes (Viren) bel AIDS




Haar - Leukoplakie (Epstein-Barr-Virus Burkitt-Lymphom)




Malignes Lymphom bel AIDS




AIDS
Encephalitis




Letzte Tankstelle vor Botswana




Wer AIDS hat,

wird

daran sterben




AlIDS

hat unsere Welt

verandert




Uno 2008:

50 Mill. AIDS-Kranke
2.3 Mill. Todestalle

11 Mill. Walisen (afrika)







Mikrokosmos und Immunabwehr










Immunitat - HPmzzanpeen

Immunis (latein) = frel von Lasten

Abwehr setzt Zielsicherheit voraus

Angriff auf nicht-bedrohende Strukturen
deletare Korperschaden

Kein Angriff auf bedrohende Strukturen
deletare Korperschaden

Balance zwischen Abwehr und Toleranz



Immunitat - HPmzaneen

Wenn die Balance zwischen Immunitat und
Toleranz schwankt, entsteht Krankheit

Einsatz gegen Nichtbedrohung der Aul3enwelt  Allergie
Einsatz gegen Nichtbedrohung der Innenwelt Autoimmunk
Tolerierung der Bedrohung aus der Aul3enwelt  Anergie

Tolerierung der Bedrohung aus der Innenwelt Malignom



Immunitat - Exmésilunag

Angeborene Immunitat
Erworbene Immunitat

Aktive Auseinandersetzung mit der Umwelt
Lernprozess wird von vielen Seiten bedroht

Neue Antigene (HIV, Vogelgrippe)

Zivilisatorische veranderte Umwelt (Allergien)



Angeborene

(antigen-unspezifische)

Immunitat



Begri

ffe

Antigen = Substanz, die Im Korper von

einem zellularen Reze

otor erkannt wird

Rezeptor = Empfangseinrichtung einer
Zelle fur verschiedenste Substanzen

AntikOrper = das gegen ein bestimmtes
Antigen gebildete Abwehr-Eiweil3



Begriffe der Immunabwehr




Angeborene Immunitat

_Erste Linie“ der Abwehr
Sofortiger Einsatz

An den Grenzflachen zur Umwelt
besonders an Haut und Schleimhauten

Antigen wird sofort Im ganzen erkannt
keine Zerlegung, keine ,,Opsionierung*

Kein erreger-spezifisches Gedachtnis



Angeborene Immunitat

Humorale Abwehr

Zytokine
Akute-Phase-Proteine,
Komplement-System,

Unspezifische Abwehrzellen

Monozyten und Makrophagen,
Granulozyten,

Mastzellen,

Naturliche Killerzellen



Bronchiolen und Alveolen
Aus Netter. Farbatlanten der Medizin. Thieme 1982




Feinbau der Alveolen
und der Kapillaren

Aus Netter. Farbatlanten der Medizin. Thieme 1982




Alveole mit Makrophagen. Rasterelektronenmikroskopie
Aus Thomas C. Grundlagen der Klinischen Medizin Schattauer 1996




Alveolar-Septu M Aus Sobotta Histologie




Angeborene Immunitat

Humorale Abwehr

aktivieren Fress- und Entzindungszellen
Kommunikation zur spezifischen Abwehr

Akute -Phase -Proteine
durch Zytokine aktiviert, in Leber gebildet
wirken gewebeprotektiv ( z.B. CRP)

Komplement-System
Opsonierung der Viren

Mastzell-Degranulierung

Anlockung von Phagozyten, Killerzellen
Lyse von Zielzellen









Angeborene Immunitat

Humorale Abwehr

Zytokine = Botenstoffe
aktivieren Fress- und Entzindungszellen
Kommunikation zur spezifischen Abwehr

durch Zytokine aktiviert, in Leber gebildet
wirken gewebeprotektiv ( z.B. CRP)

Komplement-System
Opsonierung der Viren

Mastzell-Degranulierung

Anlockung von Phagozyten, Killerzellen
Lyse von Zielzellen



Angeborene Immunitat
Humorale Abwehr

Zytokine = Botenstoffe
aktivieren Fress- und Entzindungszellen

Kommunikation zur spezifischen Abwehr

Akute -Phase -Proteine
durch Zytokine aktiviert, in Leber gebildet

wirken gewebeprotektiv ( z.B. CRP)

Opsonierung der Viren
Mastzell-Degranulierung
Anlockung von Phagozyten, Killerzellen

Lyse von Zielzellen



BER
Komplement-
System




Funktionen
des
Komplement-
Systems




Angeborene Immunitat

Zellulare Abwehr

Phagozyten = Fresszellen
Rezeptoren zur Erkennung von Antigenen

Direktion durch Zytokine an Ort der Invasion
Aufnahme der Antigene und Vernichtung
Monozyten-Makrophagen, Dendritische Z., Neutrophile

Eosinophile, basophile und Mast-Zellen
befinden sich an den Schnittstellen zur Umwelt
reagieren besonders auf Parasiten

Natural Killer-Zellen
Zellinie der Lymphozyten

Erkennen virusinfizierte Zellen und Tumorzellen



Angeborene Immunitat

Zellulare Abwehr

Rezeptoren zur Erkennung von Antigenen

Direktion durch Zytokine an Ort der Invasion
Aufnahme der Antigene und Vernichtung
Monozyten-Makrophagen, Dendritische Z., Neutrophile

Eosinophile, basophile und Mast-Zellen
befinden sich an den Schnittstellen zur Umwelt
reagieren besonders auf Parasiten

Natural Killer-Zellen
Zellinie der Lymphozyten

Erkennen virusinfizierte Zellen und Tumorzellen



Monozyten im Blut




Chemotaxis
der
Monozyten




Monozyten- Nk ogbieappem - Sypstem

Phagozytose
Blut Monozyten
Leber Kupffer’sche Sternzellen
Niere Mesangiumzellen
Lunge Alveolar-Makrophagen
Serosa Makrophagen
Gehirn Mikroglia
Milz Makrophagen in Sinus
Lymphknoten  Makrophagen in Sinus






Alveolar-Septu M Aus Sobotta Histologie




Phagozytose




Angeborene Immunitat

Zellulare Abwehr

Phagozyten = Fresszellen
Rezeptoren zur Erkennung von Antigenen

Direktion durch Zytokine an Ort der Invasion
Aufnahme der Antigene und Vernichtung
Monozyten-Makrophagen, Dendritische Z., Neutrophile

befinden sich an den Schnittstellen zur Umwelt
reagieren besonders auf Parasiten

Natural Killer-Zellen
Zellinie der Lymphozyten

Erkennen virusinfizierte Zellen und Tumorzellen



Granulozyten im Blut




Normales Blutbild







Angeborene Immunitat

Zellulare Abwehr

Phagozyten = Fresszellen
Rezeptoren zur Erkennung von Antigenen

Direktion durch Zytokine an Ort der Invasion
Aufnahme der Antigene und Vernichtung
Monozyten-Makrophagen, Dendritische Z., Neutrophile

Eosinophile, basophile und Mast-Zellen
befinden sich an den Schnittstellen zur Umwelt
reagieren besonders auf Parasiten

Zellinie der Lymphozyten
Erkennen virusinfizierte Zellen und Tumorzellen



Krebszelle
und
T - Killerzellen




Erworbene

(antigen-spezifische)

Immunitat






Erworbene
Immunitat

T-Zellen-wemmmitdtksl i
B-Zelliem-\wemmmities it



Welldes Blutbild

Neutrophile Granulozyten
Eosinophile Granulozyten
Basophile Granulozyten

Monozyten

Lymphozyten



Normales Blutbild










Lymphatisches
System




Lymphknoten mit Keimzentren. Lymphozyten




Lymphknoten




Erworbene Immunabwehr




T-Lymphozyten

Stammzelle noch im Knochenmark
Programmierung im Thymus

Grundlage der zell-vermittelten Abwehr
(T-Killerzellen)

Aktivierung der humoralen Abwehr
(T-Helferzellen)






T-Lymphozyten

Zellvermittelte Abwehr

Phagozyt nimmt Bakterium auf

Zerlegung innerhalb des Phagozyten (Optionierung)
Bindung an HLA -Molekdtle

Prasentation auf der Zelloberflache

Anbietung der antigenspezifischen T-Killerzelle

Anreiz zur T-Zell-Klonierung

Vernichtung des Phagozyten durch Apoptose



T-Lymphozyten
Oberflachen-Heézepbitoesn

Haben Milliarden von verschiedenen Rezeptoren

In Milz, Lymphknoten, Knochenmark und Blut

Expression von Oberflachenmarkern

2/3 sind CD4-Oberflachenmarker, 1/3 sind CD8
CDA4-T-Zellen = Helfer-, Suppressor-, Gedachtniszelle n
CD8-T-Zellen = Killerzellen

AIDS greift nur die CD4-markierten T-Zellen an



T-Lymphozyten
Oberflachen-RezemitoesnHH1AA

human | eucocyte a ntigen = HLA
Bisher sind 75 Antigene bekannt
Individuelles Muster fur jeden Menschen
Lokalisation auf Chromosom 6

Auf allen kernhaltigen Zellen pragnant

Dienen T-Zellen als Erkennungsmerkmal



T-Lymphozyten
Oberflachen-ReagbooeenHHLAA

Austausch schon einer Aminosaure Konsequenz
Typ-1-Diabetes
M. Bechterew ist HLA-27 pathologisch
Bel Malaria ist HLA-53 protektiv

Wichtig fur Transplatationsmedizin
Ursache der Abstol3ungsreaktion
Bei Nicht-verwandten nur Ahnlichkeiten 1: 300 000



Erworbene
Immunitat

T-Zellen-wemmmitks i
B-Zelliem-\wemmmities it






B- Lymphozytemn

Stammzelle noch im Knochenmark

Auswanderung in lymphatische Gewebe

Aktivierung zu Plasmazellen
Bildung der Immunglobuline

Grundlage der humoralen Abwehr

Antigen-Antikorper-Reaktionen



Immunglobuline

1gG (80%). Plazenta-gangig. Aktivierung des Komplements  ystems.
Schutz des Neugeborenen fir 30 Tage

(13%). Infektionsbekampfung auf Schleimhauten. In S  peichel,

Nase, Bronchien. In der Muttermilch - Schutz des Sau  glings vor
Magen-Darm-Infektionen

lgM (6%). Auslosung der Initialreaktion. Agglutinatione n
(Blutgruppe)

IgE (<1%). An der Oberflache von Mastzellen lokalisiert > Auslosung
von Allergien und Reaktionen auf Wirmer usw.



Erworbene Immunabwehr




Lymphknoten




Funktionen
der
Immunglobuline










Primare Immundefekte

Seltene angeborene Krankheiten
Betreffen einzelne Zellpopulationen
Schwerste Infektionen und Tod

Meistens im frihesten Kindesalter

Oft kombiniert mit anderen Fehlbildungen

Impfungen sind zwecklos (keine Immunitat)












Sekundare Immundefekte
Medikamente

Mehrere Gruppen von Pharmaka
(betrifft T-Zellen, Knochenmark, ua.)

Immunsuppressiva

Zytostatica
Glukokortikoide
Zahlreiche Antibiotika



Sekundare Immundefekte
Stoffwechselstorungen

Mehrere Krankheitsgruppen
(betrifft T-Zellen, Antikorper, ua.)

Diabetes mellitus
Uramie
Chronische Niereninsuffizienz

Chronische Leberinsuffizienz






B-Lymphozyt




AlIDS



Krankheiten
werden kommen
und gehen,

solange unsere Natur lebt







AIDS
Acquired

Immuno
Deficiency
Syndrome




HIV

Human

Immunodeficiency

Virus




HIV - Elgenschaften

Gehort zur Familie der Retroviren
HIV-1 in Europa, Asien, Amerika

HIV-2 In Afrika

gunstigerer Verlauf, aber schwieriger zu behandeln

Charakteristische Oberflachenrezeptoren

Reverse Transskriptase






HIV - Replikation

Andoggen und Eintritt des HIV in die T-DC4-Zelle

Umwandlung der Virus-RNA
In doppelstrangige Virus -DNA

mit Hilfe der Virus-eigenen Transskriptase

Integration der Virus-DNA in das Genom der Wirtszell e
Virus fur korpereigene Abwehr nicht mehr erreichbar
Zelle liest Virus-DNA mit ab RNA

Zusammenbau eines neuen Virus Ausschleusung






IV-Viren




Viren in infizierter T4 - Helferzelle




Infizierte T4 - Helferzelle
Austritt der reduplizierten Viren




HIV - Replikation

Andoggen und Eintritt des HIV in die T-DC4-Zelle

Umwandlung der Virus-RNA
In doppelstrangige Virus -DNA

mit Hilfe der Virus-eigenen Transskriptase

Integration der Virus-DNA in das Genom der Wirtszell e
Virus fur korpereigene Abwehr nicht mehr erreichbar
Zelle liest Virus-DNA mit ab RNA

Zusammenbau eines neuen Virus Ausschleusung



HIV - Replikation

Transsskriptase arbeitet ohne Fehlerkontrolle
Entstehung vieler Mutanten der Virus-DNA

Im Korper des HIV-Infizierten

Neue pathogene Viren

Resistenz von Medikamenten



HIV - Epidemiologie

Entstehung des HIV von SIV (Schimpanse)

Von afrikanischen Schimpansen haben 70% SIV
Ubergang wahrscheinlich schon Mitte 1950
Ubertragung durch Affenblut-Okultationen

Epidemie durch Beherrschung der Pocken

Migration und Prostitution


















Sexuelle Whenthagumm)

Transmissions-Risiko 0,1 — 1%

Bel bestimmten Praktiken 10fach hoher
Bel frischer HIV-Infektion noch hoher

Bel Geschlechtskrankheiten wieder hoher

Rezeptiv (Frauen) hoher als insertiv

Heterosexuell mittlerwelle starker betroffen



Parenterale WHsttemguny

Akzidentelle Nadelstichverletzungen

Hohlnadeln nach intravasaler Plazierung gefahrlich
Sichtbare Blutreste

Intravenoser Drogengebrauch
Grofdtes Kollektiv

Typisches Einfallstor flir eine ganze Region
Vertikale Ubertragung (Mutter auf Kind)

Lasst sich von 30 auf 2% reduzieren
Ubertragung durch Muttermilch mdglich






Pathogenese

Untergang der CD4-T-Lymphozyten
Insbesondere die aktivierten Lymphozyten
Verlust der immunologischen Kompetenz
Folge sind opportunische Krankheiten
Grenze ab < 200/ml CD4-T-Zellen

Einschrankung weiterer Immunzellen

Natirliche Killerzellen nehmen ab
B-Zellen und Antikoérperbildung nehmen ab

Neubildung von 10 Milliarden Viren/Tag



Abfall der T4 -Zellen
Im Verlauf der AIDS - Krankheit




Klinik
Akute symptomatische HIV-Prinanariaketicimon

Serokonversion nach 5 — 30 Tagen

Akute grippale Erkrankung

Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen, Halsschmerzen
Diarrhoe, Schlappheit, Gewichtsverlust

Lachsfarbenes makulopapuloses Exanthem
Lymphadenopathie
Meningitis, Encephalitis, Neuropathie

Protrahierter Krankheitsverlauf



Maculopapillomatoses Exanthem







Klinik
Symptomatische HIV-Infdkkaon
Nach 10 Jahren Dauer
Abfall der CD4-T-Zellen <400 < <<
Opportunistische Infektionen
Ungewohnliche maligne Tumoren

Neurologische Erkrankungen

Schwerste Allgemeinsymptome

Luftnot, Fieber, Schleimhautulzera, Gewichtsverlust



Opportunistische Infektionen

Pneumocystis—jiroveci-Pneumonie (Pilz)
Toxoplasmose

Tuberkulose

Bakterielle Pneumonien

Candidas in Ospphagus, Magen, Trachea
Herpes simplex

Salmonellen-Septikamie



Pneumonie bei AIDS




Normale Lunge (Alveolen)




Pneumocystis carinii in Lunge bel AIDS




Herpes (Viren) bei AIDS




Haar - Leukoplakie (Epstein-Barr-Virus Burkitt-Lymphom)




Strongyloides stercoralis bel AIDS




AIDS
Encephalitis







AIDS
Kaposi - Sarkom




Malignes Lymphom bel AIDS




Krankheiten des ZNS

Kopfschmerzen, Krampfanfalle
Toxoplasmose

Kryptokokken -Meningitis

Primares ZNS-Lymphom
HIV-Encephalopathie (in 20%)

Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Sehverlust



HIV - Diagnostik

Anamnese und korperliche Untersuchung
Nachweis von HIV-Antikorpern im Serum

Direkter Nachweis von Virus-RNA

CDA4-T-Zellen

Virusquantifizierung

Internistische Untersuchungen



Therapeutische Maoglichkeiten gegen AIDS




HIV - Therapie

Dreifachkombination

Nucleosidanaloge Reverse-Transskriptase-Hemmer
Protease-Hemmer

Aber: Resistenzen, schlechte Compliance
Impfungen stehen nicht zur Verflgung

Mortalitat hier stark gesunken

Prognose hier abhangig von Begleitkrankheiten

Prognose In Afrika verheerend



HIV — Theraple-Efmyge

Reduktion der Viruslast

Reduktion der Virusaktivitat
Erhohung der CD4-Zellen

Weniger opportunistische Infektionen



Therapie- P Eme

Metabolisches Syndrom

Lipodystrophes Syndrom
Nachlassen der Compliance

Immunologisches Versagen



Der Spiegel 1992







Rockstar
Freddy Mercury
1985




Greg Louganis







AIDS - Risikogruppen

Homosexuelle Partner

Bisexuelle Partner (3% der Bevolkerung?)
Drogenabhangige

Prostituierte (besonders Drogenabhangige9
Einwohner tropischer Lander

(Bluter, Transfusionsfalle)



























Grenzbereich
zur Kriminalitat




Letzte Tankstelle vor Botswana




Zauberel gegen AIDS in Sudafrika

Fokus 1999
















AIDS — Gesellschaft

Rituelle Verstimmelungen

Sex mit Kindern in der Armut

Zerstorung der dorflichen Integritat

Belastung des Tourismus

Ohnmacht der Kirchen

Ohnmacht der Politik



AIDS — Aufklarung 1993

Studenten in Giel3en
nur 1/3 wurde vorsichtiger

Heteros in Deutschland

jeder 7. wurde wachsamer

Jugendliche in Deutschland und Osterreich
bel 95% kein Unterschied



AIDS — Politische Aspekte

Uberwachung der Prostitution?

Bekampfung des Drogenhandels?

Kennzeichnung der Homosexuellen?

Zwangsuntersuchung von Zuchthauslern?

Zwangsuntersuchung jedes Patienten?

Zwangsuntersuchung von Familienangehorigen?






Wer AIDS hat,

wird

daran sterben




Uno 2008:

50 Mill. AIDS-Kranke
2.3 Mill. Todestalle

11 Mill. Walisen (afrika)




AlIDS

hat unsere Welt

verandert







