XMRV/MLV und ME/CFS

Alles nur eine Laborkontamination?

In einigen britischen und auch deutschen Medien
wurden in den vergangenen Monaten der
Zusammenhang zwischen XMRV/MLV und
ME/CFS sowie anderen Erkrankungen als reiner
Laborirrtum beschrieben. Insbesondere Anhinger
der sogenannten "Wessely-School", z.B. die nieder-
lindischen Psychiater Kuppeveld und van der
Meer erklirten in The Lancet "das traurige Ende

ciner Geschichte", nimlich des Zusammenhangs
zwischen XMRV und ME/CEFES (1).

Zahlreiche Studien finden kein XMRV

Diese Berichte basierten auf einer Reihe von
Studien, in denen das XMRV bzw. seine Varia-
tionen nicht gefunden werden konnten. Zuletzt
erschienen in Science zwei weitere Studien dieser
Art (2, 3). Sie waren der Anlass fir die Heraus-
geber von Science, die Entdecker des Zusammen-
hangs zwischen ME/CFS und XMRYV, Lombardi/
Mikovits, aufzufordern, ihren Originalartikel von
2009 (4) zurtckzuziehen (5, 0).

In dem ersten Artikel von Knox et al. (2) fanden
die Forscher das Virus nicht, obwohl darunter
auch 43 zuvor als XMRV-positiv getestete Perso-
nen aus der Original-Science-Studie gewesen sein
sollen.

In der zweiten Studie von Paprotka et al. (3) wird
behauptet, XMRV sei im Labor entstanden, und
zwar bei der Herstellung der Zelllinie 22Rv1. Man
stellt solche Zelllinien her, indem man menschli-
ches Krebsgewebe in Miuse einpflanzt, um es so
am Leben zu erhalten und daran Versuche durch-
zufithren, z.B. um Viren zu vermehren, "anzubri-
ten", damit sie sicherer bestimmt werden konnen.
Bei dieser sogenannten Xenotransplantation sei es
nun durch ein ,dullerst unwahrscheinliches
Ereignis® zu einer Rekombination von zwei
Miuseleukiamieviren gekommen, und das Ergeb-
nis sei das XMRV. Damit, so die Autoren, kime
XMRV als Retrovirus, das den Menschen befillt

und ansteckend sei, nicht mehr infrage.
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Belege gegen die Kontaminationsthese

Wihrend Science nun erklarte, alle diese Studien
wiirden die Forschungsergebnisse von Lombardi/
Mikovits (4)
belegen, dass diese nur die Folge einer Labor-

"jetzt ernsthaft infrage" stellen und

kontamination seien, bestreiten dies nicht nur
Lombardi/Mikovits und das Whittemore Peterson
Institute WPI (7, 8) selbst, sondern auch andere
namhafte Autoren.
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Aus einem Brief von Annette Whittemore an
Science geht u.a. hervor, dass "Konstance Knox,
im Hinblick auf das WPI nicht unvoreingenom-
men, unparteiisch oder unabhingig ist", da sie "das
WPI unter schwierigen Umstinden" verlie(3 - d.h.,
sie. wurde aufgrund der "Verletzung ethischer
Grundsitze", den "Missbrauch von unterneh-
mensinternen Informationen", aufgrund von
"unangemessenen Gebrauch, Zuriickhaltung und
Zerstorung von Patientenproben und Daten sowie
Streitigkeiten tiber den Besitz geistigen Figen-
tums" entlassen. (8)

Die Zelllinie 22Rv1, von der Paprotka et al.
behaupten, sie sei mit Mause-DNA verunreinigt
gewesen und von daher die Ursache der positiven
Befunde bei ME/CFS-Patienten, ist im WPI und
in den beiden anderen Labors, aus denen die
Original-Science-Studie von 2009 hervorging,
jedoch niemals eingesetzt worden. Auch testen die
Forscher damals wie jetzt stindig ihre Reagentien

und Instrumentarien auf Miuse-DNA, sind aber
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niemals fundig geworden, so dass nach ihrer
Ansicht eine solche Laborkontamination als
Erklirung fur ihre Forschungsergebnisse ausge-
schlossen werden kann.

AuBlerdem sei, so Mikovits (7), mit einer solchen
Laborkontamination nicht zu erkliren, wieso sich
bei infizierten Patienten immer wieder Antikorper
finden lassen, also Stoffe, die nur im Korper infi-
zierter Menschen infolge der Aktivitit des
Immunsystems entstehen konnen, nicht aber in
einem Labor. Und dass man bei XMRV-negativen
Menschen keine Antikérper dagegen finde. Mit der
Kontaminationstheorie kénne auBerdem nicht
erklart werden, warum man selbst bei verschliissel-
ten Proben (also bei denen den Forschern nicht
bekannt ist, ob es sich um ME/CFS-Patienten,
andere Erkrankte oder gesunde Kontrollpersonen
handelt) immer wieder einen erheblichen
Prozentsatz (bis zu 98%) XMRV-infizierter
ME/CFS-Patienten findet, aber "nur" 3% - 6%

"Das Kontaminationsargument ist nicht begriindet.
Warum aber wurde XMRV von mebreren enropdi-
schen und amerifeanischen Gruppen siberhaupt nicht
gefunden? Die Erklarung ist, dass der Nachweis
von XMRV im Blut enorm aufwendig ist, aufwen-
diger als alle bisherig bekannten 1 irusnachweise. In
der Regel reicht es nicht ans, XMRV” (RNA) im
Plasma oder XMR1"-DNA in Lymphozyten nrit-
tels PCR, RIT-PCR oder aunch nested-PCR zu
suchen. Immunzellen verfiigen iiber hichst effiziente
antiretrovirale Hemmsysteme wie vor allem das
APOBEC3-System, die die Replikation von
Retroviren effektiv blockieren. Die Patientenzellen
werden daber meist mebrere Wochen unter stimulie-
renden Bedingungen kultiviert und dariiber hinaus
noch mit hochsuszeptiblen, Inbibitor-freien LnCap-
Zellen kokultiviert. Erst dann erfolgt der moleku-
largenetische Nachweis 3.B. mittels nested-PCR.
Die Nachweisquote hingt stark von der geeigneten
PCR-Methode und den gewdblten Primern ab.
Vieles spricht dafiir, dass Blutzellen fein primadres
Reservoir fiir XMRV" sind und der Virus sich
primdr in verschiedenen Geweben (ZINS, Prostata,
Darmmautkosa) anreichert.”

Newsletter von Wilfried Bieger, Juni 2011 (11)
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Infizierte bei den gesunden Kontrollen. Wenn es
sich um eine Laborkontamination handeln wirde,
musste die Prozentzahl bei Kranken wie
Gesunden in etwa gleich sein.

Andere Kritiker der Paprotka-Studie sagen, dass
deren Untersuchungsverfahren so ungenau und
wechselnd gewesen seien, dass ihnen mit groB3er
Wahrscheinlichkeit eine bereits von Anfang an
vorhandene XMRV-Infektion dieser Zelllinie ent-
gangen ist - denn diese wird aus Prostatakrebs-
gewebe gewonnen, und Prostatakrebspatienten
sind nach Erkenntnissen mehrerer Forscher bis zu
27% XMRV-positiv. Eine detaillierte Analyse des
Paprotka-Artikels von Louise Gunn kommt eben-
falls zu diesem Schluss. Sie zeigt auBerdem weitere
schwerwiegende Fehler in der Methodologie der

Studie auf (9).

Entscheidend sind die Testverfahren

Bei keiner der Studien, bei denen XMRV oder
seine engen Verwandten (sogenannte Sequenz-
varationen - zusammegefasst als MLV bezeichnet)
nicht gefunden werden konnten, wurden die emp-
findlichen Methoden eingesetzt, die Lombardi/
Mikovits (4) und Lo/Alter (10) oder Silverman
oder die zahlreichen anderen Forscher eingesetzt
haben, um das Retrovirus zu bestimmen. Selbst
wenn die Autoren der Negativstudien behaupten,
ithre Testverfahren seien empfindlich genug, das
XMRYV in vitro, also im Reagenzglas, zu finden,
heil3t das nicht, dass sie empfindlich genug sind,
um es auch in der klinischen Probe eines
Menschen zu finden. Denn dort ist das XMRV in
die DNA integriert und wird durch verschiedene
intrazellulire Abwehrmechanismen geschidigt
(oxidativen Stress und Hypermutation durch
Apobec3G), und man muss die PCR-Verfahren so
einstellen, dass auch diese bereits geschadigten
Virussequenzen gefunden werden. Wenn also in
einer Studie das XMRV nicht gefunden wird, sei
das eher ein Beweis dafiir, dass die Methoden der
Forscher ungentigend sind, nicht aber, dass die
Patienten und gesunden Kontrollen tatsichlich
nicht infiziert sind. ,,Absence of evidence ist not
evidence of absence” - das Fehlen ecines
Nachweises ist nicht der Nachweis des Fehlens, so
die Kritiker der Negativstudien.
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Entscheidend ist also, die Testverfahren an klini-
schen Proben zu validieren, d.h. ihre Fahigkeit, das
XMRYV in einem lebendigen Organismus zu fin-
den, zu tberpriifen. Solche validierten Testver-
fahren konnten z.B. die Folge der sogenannten
Lipkin-Studie sein.

1t smells like a viral disease.
(,, Es riecht nach einer viralen Erkrankung. )

Ian Lipkin bei einem Vortrag im WPI im Juni 2011

Lipkin-Studie der NIH sucht das beste Labor
Diese Studie wird von den National Institutes of
Health unter der Leitung von Ian Lipkin durchge-
fihrt und wird wahrscheinlich die gegenwirtigen
Unstimmigkeiten beseitigen, ob XMRV/MLV bei
ME/CFS-Patienten vorkommt und ob es einen
Zusammenhang zwischen XMRV/MLV und
ME/CES gibt (12).

Bei dieser Studie wird 150 gut diagnostizierten
ME/CFS-Patienten aus 6 verschiedenen Orten
und 150 gesunden Kontrollpersonen auf die glei-
che Art und Weise Blut zur Untersuchung auf
XMRYV abgenommen. Alle Reagentien werden auf
eine mogliche Kontamination mit Mause-DNA
untersucht. Die Proben werden verschlisselt, so
dass niemand erkennen kann, welche Probe von
einem gesunden, welche von einem Patienten
kommt. Dann werden die Proben von drei ver-
schiedenen Labors dem WPI
(Lombardi/Mikovits), den National Institutes of
Health (Alter/Lo) und den CDC (Switzer). Es
bleibt den ILabors tberlassen, welche Test-

untersucht -

verfahren sie verwenden.

| o 2
Mitarbeiter des Whittemore Peterson Institutes

Das WPI wird vier verschiedene Testverfahren
Kultur, PCR, Western Blot mit
Sequenzierung und Serologie (AntikOrpertest).

einsetzen,
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Wenn die Ergebnisse der drei Labors vorliegen,
dann werden die Kodierungen entschlisselt und
jedes Labor wird erfahren, welchen Prozentsatz es
an ME/CFS-Patienten und an Kontrollen als
XMRV-positiv getestet hat und ob die anderen
Labors dhnliche Ergebnisse erzielt haben.

Tan Lipkin wird jede Probe als positiv bewerten,
die auch nur von ecinem der verschiedenen
Testverfahren als positiv getestet wurde. Man wird
sowohl nach MLLVs als auch nach XMRYV suchen,
so dass es wahrscheinlich zwei verschiedene
Gruppen gibt, die XMRV-Positiven und die MLV-
Positiven. Wer die meisten XMRV/MLV-positiven
Proben findet, wird damit bewiesen haben, die
besten Testverfahren zu besitzen. Und die Frage,
ob XMRV nur eine Laborkontamination oder ein
tatsichlich existierendes, ansteckendes Retrovirus
ist, wird damit beantwortet sein.

Was allerdings noch nicht beantwortet ist und
weiterer Erforschung bedarf, fasst Dr. Bieger in
seinem Newsletter (11) so zusammen:

"Mit der Bestditigung von XMRV" beim CES' ist
natiirlich die Frage noch nicht beantwortet, ob dieser
Retrovirus anch fiir die klinische Manifestation des
CES' verantwortlich ist. XMRL" kinnte eine
Triggerfunktion fiir andere Krankbeitsfaktoren
haben, die das eigentliche Krankbeitsbild hervorru-
fen. Umgekebrt konnte XMRLV latent vorbanden
sein und erst durch andere Ereignisse hinreichend
aktiviert werden. Die Reaktivierung von Herpes-
viren wie EBV” auf dem Boden einer bereits beste-
henden XMRV -Infektion kinnte also durchans
wesentlich sein fiir die eigentliche Erkrankung.
Auwuch andere Infektionen, schwere Erkrankungen,
gravierende  Unnweltbelastungen oder iibermaliger
Stress konnten iiber Cortisol bzmw. Entiindungs-
faktoren ur Proliferation von XMRV fiibren und
den Erkrankungsbeginn markieren.”

Newsletter von Wilfried Bieger, Juni 2011 (11)

Trotz aller berechtigten kritischen Fragen ist es
also wichtig, die Forschung fortzusetzen, um das
mogliche krankmachende Potential herauszufin-
den. Zahlreiche Forscher tun das bereits (siche:
http:/ [ treatingxmry.blogspot.com/ 2011/ 06/ here-are-
more-abstracts-abont-scmrv-from. biml 17i).
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Weitere Studien untersuchen XMRV/MLV
Sharma et al. haben eine Studie an Rhesusaffen
durchgefithrt (13), um der Frage der mdglichen
Ubertragungswege des XMRV nachzugehen.
Dazu haben sie Rhesusaffen intravends mit
XMRYV infiziert. Bald darauf lie3 sich das
Retrovirus bzw. seine Proteine danach in der
Prostata der minnlichen und der Gebirmutter und
der Vagina des weiblichen Affen nachweisen. Das
stitzt die These von der Moglichkeit der sexuellen
Ubertragung des Virus. Auch dieser Befund kann
durch eine Kontamination im Labor nicht erklart
werden: Man hat Nukleinsduren und virale Pro-
teine im Inneren von Zellen gefunden, Indikatoren
fir eine Vermehrung des Virus in den Zellen des
Wirts und ein Bewesie fiir die tatsichliche Infek-
tion der Tiere bzw. der Infektidsitit des Virus.
Nach einer Studie von Barton et al. (14) wurde
Virus-RNA des XMRV im Urin von 25% von 143
Prostatakrebspatienten und in 3% der 63 gesunden
Kontrollpersonen gefunden. Man hat die gefunde-
ne Virus-RNA sequenziert und mit den bekannten
XMRV-Sequenzen verglichen. Auch in dieser
Studie wird betont, dass die niedrige Anzahl von
XMRYV in den Proben zeigt, wie schwierig es ist,
eine verlissliche Bestimmung des XMRYV allein mit
PCR-Verfahren zu erreichen. Man hofft, dass vet-

besserte Testmethoden eine breite Uberpriifung
von Prostatakrebspatienten erméglichen werden.

Ruscetti et al. haben das erhéhte Vorkommen
von Lymphdrisenkrebs bei einer Kohorte von 300
ME/CFS-Patienten untersucht (16). Beinahe 5%
erkrankten daran, wihrend diese non-Hodgkin-
Lymphome ansonsten nur bei 0,02% der
Bevolkerung auftreten. 11 dieser Krebspatienten
wurden auf XMRV getestet, und alle waren posi-
tiv. Sie schlieBen daraus, dass eine XMRV-
Infektion die Entwicklung von B-Zell-Malighome
beschleunigen kann und dass Gewebe wie die Milz
und Lymphknoten das Reservoir fiir das XMRV
sein konnten.

Maureen Hanson, die zusammen mit David
Bell eine verschlisselte Studie an ME/CFS-
Patienten durchfihrt (15), die wihrend eines
Clusterausbruchs in Lyndonville Mitte der 1980et-
Jahre als Kinder oder Jugendliche erkrankt waren,
entdeckte bei einer hohen Anzahl dieser Kohorte
MLV-ihnliche Retroviren, die eher den von
Lo/Alter gefundenen PMRVs Sie
schreibt: "Die Entdeckung von gag-Sequenzen in
der DNA aus Gesamtblut, die negativ auf Miuse-
IAP und mitochondriale Miuse-DNA waren, lie-
fert einen starken Beweis flr die Infektion von
Menschen mit MLV-ihnlichen Viren."

glichen.
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