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HIV: Das Erkennen einer
erschreckenden Vielfalt

Als HIV Deutschland erreicht hatte, arbeitete ich in Frankfurt am Georg-
Speyer-Haus an einem Virus, das aus der Gruppe der Retroviren (Krebsviren)
stammte. HIV war durch die heutige Nobelpreistrédgerin Frangoise Barré-
Sinoussi entdeckt worden und gehérte zu derselben Virusgruppe. Ich fragte
mich, was ich als Virologin zur AIDS-Forschung beitragen kénnte.

Gewidmet dem
ehemaligen Fatienten
Eberhard N.

Die Universitétsklinik lag direkt hinter
dem Georg-Speyer-Haus und betreute
die ersten AIDS-Patienten. Ich ging hin
und fragte nach. Prof. Eilke Brigitte Helm
berichtete mir, dass verschiedene Pati-
enten sehr unterschiedliche Auspragun-
gen der Krankheit hatten, und vermutete
»mehr als ein Virus“ hinter diesen Krank-
heitsbildern.

Mein Mitarbeiter Hagen von Briesen und
ich beschlossen, aus Blutproben von Pa-
tienten mit unterschiedlichen Krank-
heitsbildern diese Viren zu isolieren und
ihre Eigenschaften zu vergleichen. Zu-
néchst versuchte er, die vom Labor Gallo
veroftentlichte Isolierungsmethode nach-
zuarbeiten - iiber Monate ohne Erfolg!
Diese Methode benutzt eine Tumorzelle
als Wirtszelle und nicht frische Zellen.

»Das war schon biologisch ein
Paukenschlag - es gab nicht (nur)
,ein HIV‘!*

Erst als wir frische Zellen aus Blutspen-
den nutzten und sie mit dem Blut AIDS-
Kranker kultivierten, gelang der Durch-
bruch: Wir hielten die ersten deutschen
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HIV-Isolate in der Hand - und Frau Prof.
Helm hatte recht: Sie waren alle unter-
schiedlich! In einer Kultur entwickelten
sich dicke Blasen aus miteinander ver-
schmolzenen Zellen und die Zellen star-
ben tiber Nacht. Die Kultur eines anderen
Patienten lebte dagegen 14 Tage, ohne
dass man den Zellen ansah, dass sie HIV
beherbergten. Das war schon biologisch
ein Paukenschlag - es gab nicht ,ein
HIV“l Hagen von Briesen und ich sind
damals erschrocken und verschirften die
Sicherheitsmafinahmen im Labor.

HIV in der Zellkultur

Wir wollten natiirlich auch wissen, wie
weit sich das Erbgut unserer Viren unter-
einander und vom ersten Isolat (LAV ge-
nannt) der Franzosen unterschied. Die
Aufklarung der genetischen Unter-
schiede gelang in Kooperation mit Dr.
Karsten Henco von der damaligen Dia-
gen (heute Qiagen): Unser Virus ,,D31¢
besaf nicht nur ein Erbgut, das sich von
dem in Frankreich isolierten Virus er-
heblich unterschied, sondern auch in
dem Patienten Nr. 31 waren unterschied-
liche Virus-Klone vorhanden. Und das
Virus eines anderen Frankfurter Pati-
enten, D34, hatte wiederum ein Erbgut,
das sich von dem Isolat ,,D31° deutlich
unterschied (J. Med Virol. Nr. 19 und 23).

»Die Kollegen waren iiberzeugt, dass
HIV nicht variabel sei.”

Allerdings glaubte man mir nicht, wenn
ich diese Ergebnisse auf deutschen Kon-
gressen vortrug. Die Kollegen waren
tiberzeugt, dass HIV nicht variabel sei,
sie sahen dieses Phdnomen nicht. Der
Grund war, dass sie alle mit einem ein-
zigen Virusstamm arbeiteten, den der
amerikanische Forscher Gallo ihnen ge-
geben hatte und der — wie sich spéter he-
rausstellte — von dem ersten franzo-
sischen Isolat abstammte. Sie konnten
also die Variationsfihigkeit nicht erken-
nen, weil sie alle mit demselben Virus aus
einem Patienten arbeiteten.

Gliicklicherweise traf ich auf einem Kon-
gress Frangoise Barré-Sinoussi. Sie hatte
auch weitere Virus-Isolate gewonnen
und auch sie waren alle unterschiedlich.
Sie erzéhlte mir ferner von einem schwe-
dischen Team um Asjo und Fenyo, das
dhnliche Beobachtungen gemacht hatte.

»Dies bedeutete [...], dass es schwer
oder unmoglich werden wiirde,
einen Impfstoff gegen ein solch vari-
ables Virus zu entwickeln.”




Damit war klar, dass es in der AIDS-For-
schung mit der Isolierung des ersten
Virus in Frankreich nicht getan war, son-
dern dass es sich um einen hoch-vari-
ablen und damit schwer zu kontrollie-
renden Erreger handelte. Dies bedeutete
fir mich aber auch, dass es schwer oder
unmoglich werden wiirde, einen Impf-
stoff gegen ein solch variables Virus zu
entwickeln, und ich wandte mich deswe-
gen mit meiner Arbeitsgruppe der Ent-
wicklung von Diagnostika und von Test-
systemen zu, die die Entwicklung von
Medikamenten erlauben wiirden. Es kam
zu einer Kooperation mit den Firmen
Abbot, Hoechst und Bayer.

nach Bombay und ging mit ihr in das
Krankenhaus. Die Patienten erinnerten
mich an das klinische Bild, das ich in
Frankfurt gesehen hatte, und ich bat um
Blutproben. Die Untersuchung dieser
Proben bewies, dass HIV-1 Indien 1990
schon erreicht hatte. Zu unserer Uberra-
schung fanden wir auch Antikdrper
gegen HIV-2 in diesen Proben (Lancet
Band 337). Ferner war das indische
HIV-1 dem deutschen wiederum gene-
tisch sehr undhnlich und am ehesten ver-
wandt mit einem Virus aus Siidafrika.
Wir hatten also einen weiteren Subtyp
von HIV-1 entdeckt. Heute wird er Sub-
typ C genannt.

+Wir hatten also einen weiteren
Subtyp von HIV-1 entdeckt.”

In der Folgezeit lernten wir, dass HIV
sehr unterschiedliche Zielzellen befallen
kann, dass es auch in der Hirn-Riicken-
marksfliissigkeit (Liquor cerebrospinalis)
vorkommt und neurologische Erkran-
kungen bedingen kann. Die Franzosen
isolierten den 2. Haupttyp von HIV:
HIV-2. Kurz danach gelang es uns, aus
einem Patienten aus Gambia, der am
Kreiskrankenhaus in Liidenscheid be-
treut wurde, ein anderes HIV-2 zu isolie-
ren, das sehr gut auf einer Zellart wuchs,
die man Makrophagen nennt und die in
allen Geweben vorkommen. Auch HIV-2
war damit sehr variabel (Proceedings of
the National Academy of Sciences USA
Band 86, Nature Band 342).

Kurz vor Weihnachten 1990 erreichte
mich ein Anruf aus dem Goethe-Institut
in Bombay. Es gibe den ersten AIDS-
Kongress in der Stadyt, ich solle bitte kom-
men und vortragen. Ich war tiberrascht,
denn zu der Zeit hatte ich nicht gehort,
dass es auch in Indien AIDS gibe. Die
Leiterin des Goethe-Instituts, Frau Wie-
gand-Kanzaki sagte aber, sie kenne Arzte,
die davon iiberzeugt seien. Ich flog also

suUnser Frankfurter Institut wurde
zur WHO-Zentrale zur HIV-Kultivie-
rung.”

Weltweit wurden grofle Anstrengungen
unternommen, trotz der Variabilitét
einen Impfstoff gegen HIV herzustellen.
Die Weltgesundheitsorganisation rief ein
Netzwerk von kooperierenden Labors ins
Leben, das aus Proben aus der ganzen
Welt die Viren isolierte und sie genetisch
charakterisierte. Das Georg-Speyer-Haus
war dabei unter meiner Leitung die zen-
trale Stelle, die die Viren ziichtete und
biologisch charakterisierte.

Bis heute ist es nicht gelungen, einen
gegen die Infektion sicher schiitzenden
Impfstoff herzustellen. Die Schlussfolge-
rung aus der Erkenntnis der hohen Vari-
abilitit war also richtig. Die Medikamen-
tenentwicklung war dagegen sehr erfolg-
reich und die HIV-Infektion hat sich von
einem Todesurteil zu einer iiber viele
Jahre behandelbaren Krankheit gewan-
delt. Nach wie vor gelingt es aber nicht,
das Virus wieder aus dem Organismus zu
eliminieren, und eine lebenslange, chro-
nische Therapie ist vonnéten. Auch sind
viele der Patienten trotz guter Unterdrii-
ckung des HIV nicht wirklich gesund,
sondern leiden unter einer chronischen
Entzlindung, die mit diversen Beein-
trachtigungen von Organsystemen ein-
hergeht. Sie sind ,,alter” als vergleich-
bare Personen, die nicht HIV-infiziert
sind. Der Grund ist vermutlich ein
relativ unbekanntes Virus aus der Her-
pes-Gruppe, das humane Cytomegalie-
virus. Nicht alle HIV-Patienten konnen
es gut unterdriicken und es ist selbst ein
Virus, welches immun-suppressiv wirkt.

In der AIDS-Forschung bleibt also noch
viel zu tun. Die Erfolge der Therapie be-
weisen aber auch die Leistungsfihigkeit
moderner Forschung.
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