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Prolog
Die Verhaftung

Ich begann, Judy Mikovits mit Jeanne dArc zu vergleichen. Die
Wissenschaftler werden sie auf dem Scheiterhaufen verbrennen, aber

ihre treue Anhingerschaft wird sie heilig sprechen.
—Dr. John Coffin'

Freitag, 18. November 2011

»Ist Dr. Judy zu Hause? Ich bin Jamie. Ich bin eine Patientin und sie weif3,
wer ich bin. Sie wird sich an mich erinnern. Sie sagte, ich kdnne jederzeit
vorbeikommen.”

Duas ist seltsam, dachte Mikovits. Patienten tauchten selten an ihrer Haustiir
auf. Die einzige Jamie, an die sie denken konnte, war meilenweit weg auf dem
Ozean in Hawaii, kaum ein Ort, von dem aus man unangekiindigt vorbei-
kommt. ,Das ist okay, David. Ich komme schon®, sagte sie. Sie lief an ihrem
Mann vorbei und schaute kurz zu ihm hoch, um ihm zu bedeuten, dass alles
in Ordnung sei, als sie zur Ttir ihres Strandbungalows in Stidkalifornien ging.

Judy fragte sich oft, was David wohl von ihrem verriickten Leben hielt. Wusste
er, dass er sich auf eine Achterbahnfahrt eingelassen hatte, als sie heirateten? Sie
mochte die weltberithmte Rockstar-Wissenschaftlerin sein, aber er war der Fels in der
Brandung. Als Teenager, der in Philadelphia aufwuchs, hatte Judys Ehemann David
Nolde auf Dick Clarks American Bandstand zu Musikern wie Sam Cooke, Neil
Sedaka und den Everly Brothers getanzt. In seinem Berufsleben war er Personalleiter
an verschiedenen Krankenhdusern gewesen. Er war der Typ Mann, der gut darin
war, Menschen zuzuhéren, sie zu verstehen und angespannte Situationen zu ent-
schirfen. Sie wurde oft als die Brillante bezeichnet, aber es war David, der verstand,
was andere zu verbergen versuchten.

Die Frau, die an der Tiir stand, war groff und dunkelhaarig, schwarz
gekleidet. ,,Hallo, Dr. Judy®, sagte die Frau. ,Erinnern Sie sich an mich?“
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Judy Mikovits promovierte in Biochemie und Molekularbiologie an der
George Washington University und war mehr als dreiffig Jahre lang AIDS-
und Krebsforscherin, aber die Leute sagten oft, sie habe eine zweite Karriere
als Patientenanwiltin. In der Sprache ihres starken christlichen Glaubens ist es
ihre Berufung, sich fiir die Patienten einzusetzen. Im Laufe der Jahre hatte sie
ehrenamtliche Krebshilfegruppen geleitet und oft Behandlungsméglichkeiten
fiir Menschen erforscht und tiberpriift und sie bei Arztbesuchen begleitet. Die
meisten Menschen bekamen Angst, wenn sie plétzlich in das medizinische
System geworfen wurden, und es beruhigte sie, jemanden dabeizuhaben, der
die Wissenschaft verstand. Sie fand auch heraus, dass die Mehrheit der Arzte
die Meinung eines Forschers begriifite, denn sie beschwerten sich oft darii-
ber, keine Zeit zu haben, um tiber die neuesten Forschungsergebnisse auf dem
Laufenden zu bleiben.

Die meisten Menschen, denen sie beistand, bezeichneten sich selbst als ihre
,Patienten®, obwohl Mikovits keine praktizierende Arztin war. In den letzten
Jahren war sie von der Krebsforschung zu einer hochkaritigen Erforschung
der myalgischen Enzephalomyelitis/Chronisches Erschopfungssyndrom (ME/
CEFS) iibergewechselt und hatte die Position der Forschungsleiterin am neu
gegriindeten Whittemore Peterson Institute for Neuro-Immune Disease (WPI)
ibernommen, das auf dem Campus der University of Nevada, Reno (UNR),
untergebracht ist. Mikovits entwickelte das gesamte Forschungsprogramm
des Instituts, das 2009 in einem Artikel in der renommierten Fachzeitschrift
Science gipfelte. Diese Arbeit zeigte einen Zusammenhang zwischen einem neu
entdeckten menschlichen Retrovirus, XMRV (Xenotropic Murine Leukemia-
Virus related Virus — verwandt mit einem Miuseleukimievirus) und ME/CES.?
Einen Monat zuvor hatte es einen teilweisen Riickzug der Arbeit gegeben’, aber
aus zahlreichen Griinden war Mikovits weiterhin davon {iberzeugt, dass die
Theorie solide sei und einer griindlichen Uberpriifung bediirfe.

In den letzten fiinf Jahren hatte Mikovits ME/CFS-Patienten in dhnlicher
Weise beraten wie Krebspatienten und war der Meinung, sie konne ziemlich
schnell erkennen, ob eine Person an der Erkrankung litt. Die Patienten waren
oft unnatiirlich blass, manchmal zu diinn oder krankhaft iibergewichtig, und
ihre Augen sahen irgendwie anders aus. Wenn gesagt wurde, diese Patienten
wiirden an ,Fatigue, an Erschopfung, leiden, so wusste sie, das wire in etwa
so, als ob man die Atombombe, die auf Hiroshima abgeworfen wurde, als
»Feuerwerk® bezeichnete. Es gab ein Spektrum von Schweregraden, und viele
der am schwersten Betroffenen verbrachten aufgrund ihrer extremen Schwiche
und Lichtempfindlichkeit 23 Stunden am Tag in abgedunkelten Riumen im
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Bett. Bevor ihre Krankheit zuschlug, waren viele der Patienten aktive, vitale
Menschen gewesen, eine grofie Zahl hatte sich regelmiflig an anstrengenden
sportlichen Aktivitdten wie Laufmarathons oder Langstreckenradsport beteiligt.
Thr physischer Zusammenbruch wurde von Arzten oft als eine Art unbewusste
psychische Stérung angesehen, als ob diese Menschen, die das Leben in vollen
Ziigen genossen, einfach entschieden hitten, das Leben sei der Mithe nicht mehr
wert.

Aber die Krankheit war gnadenlos, hielt iber Jahrzehnte an und stahl den
Patienten Jahrzehnte ihrer zu erwartenden Lebensdauer. Der ehemalige Leiter
der Abteilung fiir Viruserkrankungen an den Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) behauptete, das Ausmafl der Behinderung vieler dieser
Patienten sei dhnlich schwer wie bei AIDS-Patienten kurz vor ihrem Tod oder
bei Nierenversagen im Endstadium. Wenn die Patienten die Krankheit also mit
einer ,lebendigen Hélle® verglichen, war das durchaus angebracht.* Aber die
Jahre brachten in der Regel nicht den Tod, obwohl eine ungewdhnliche Anzahl
von Patienten seltene Krebsarten entwickelte, etwa Speicheldriisentumore oder
B-Zell-Lymphome. Diese Tatsache war es, die mehr als alles andere die ehe-
malige Krebs- und AIDS-Forscherin zu dieser Forschung hinzog. Warum
sollte eine jahrelange erschépfende Krankheit zu einer erhhten Rate seltener
Krebsarten fithren? Sie hatte den Eindruck, dass es hier einige faszinierende
Dinge zu erkunden gibe.

Ja, Judy Mikovits hatte in den letzten fiinf Jahren viel iiber ME/CEFS gelernt.
Judy starrte die Frau in ihrer Tiir an und spiirte einen plotzlichen Kilteschauer.
Sie war sich sicher, dass die Frau die Krankheit nicht hatte und dass sie keine
Patientin war, die sie schon einmal getroffen hatte. , Ich kenne Sie nicht®, sagte
Mikovits zu der Frau und fing an, die Tiir zuzudriicken.

X kX%

Regan Harris lernte Mikovits zum ersten Mal kennen, als sie im Dezember
2009 am Whittemore-Peterson-Institute (WPI) anrief, nachdem sie den
Science-Artikel gelesen hatte’ Regan war tiberrascht und verwirrt, plotzlich
mit einer international anerkannten Wissenschaftlerin zu sprechen, aber
Mikovits beruhigte sie schnell und bat Regan, ihre Geschichte zu erzih-
len. Regan atmete tief durch und fing an, Mikovits zu berichten, dass sie im
Oktober 1989 im Alter von vierzehn Jahren nach einer akuten Mononukleose
krank geworden war. Im Jahr darauf war bei ihr ME/CEFES diagnostiziert wor-
den, und von da an war das Leben eine Achterbahnfahrt gewesen.



KAPITEL 4

Ein Retrovirus beim Chronischen
Erschopfungssyndrom?

Es ist ein klassisches Gamma-Retrovirus, aber es ist villig neu.
Niemand hat es jemals zuvor beobachtet. Sein néichster Verwandter
kommt in der Tat von Miusen, und deshalb bezeichnen wir es als
ein xentotropes Retrovirus, weil es eine andere Spezies als Miuse
infiziert ... Wir haben es jetzt bei vielen Patienten getestet, und
wir konnen sagen, dass es sich alles um unabhbingige Infektionen

handelt.
— Dr. Joseph DeRisi: ,,Hunting the Next Killer Virus®,
Februar 2006, Monterey, CA, TED Talks'

Incline Village, Nevada — Sommer und Herbst 2006

Die Tage in Nevada bekamen eine produktive Routine. Mikovits sah
durchschnittlich fiinf bis sechs von Petersons Patienten pro Tag in der Sierra
Internal Medicine.? Sie und ihr Team nummerierten jeden Patienten nach dem
Zufallsprinzip und nahmen ihn in die Datenbank auf. Die Randomisierung
diente dazu, die klinischen Informationen zu blinden, die sie als N4chstes erho-
ben. Dann nahmen sie etwa 30 bis 40 Milliliter Blut ab. Fiir die DNA-Analyse
trennten und aliquotierten (portionierten) sie das Blut in Plasma, Seren und
Blutplidttchen. Danach vermischten sie die Proben mit Trizol, einer chemischen
Losung, die die Nukleinsduren und Proteine beim Einfrieren konservierte.

Trizol war seit 1987 im Einsatz und wurde fiir viele Forscher zur bevor-
zugten Methode fiir die RNA/DNA/Protein-Extraktion. Obwohl Trizol
einen extrem starken und tiblen Geruch hatte, bevorzugte Mikovits es, weil
damit die RNA und die Proteine intakt blieben und es gleichzeitig Zellen und
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Zellkomponenten auseinanderriss. Wenn man eine Probe untersuchte, die vor
Jahren oder gar Jahrzehnten mit Trizol konserviert worden und nicht tiefgefro-
ren war, dann konnte man relativ sicher sein, dass es kaum oder gar keinen Abbau
der Nukleinsiuren oder Proteine gegeben hatte. Um Lingsschnittforschung
bei einer Epidemie wie ME/CEFS zu betreiben, bedeutete dies, dass das Blut
des Patienten wie eine Momentaufnahme in der Zeit der Pathogenitit erfasst
werden konnte.

Zusidtzlich zur Konservierung der Proben mit Trizol nahm Mikovits’
Team einige Zellen, konservierte sie in DMSO (Dimethylsulfoxid), das als
Kilteschutzmittel benutzt wurde, um Eisbildung zu verhindern, die den Zelltod
verursacht. Dann lagerten sie die Zellen in fliissigem Stickstoff, sodass sie zu
einem spiteren Zeitpunkt aufgetaut werden konnten, um sie in Kulturen zu
ziichten. Petersons Patienten sollten regelmiflig alle drei Monate in die Praxis
kommen, um mit ihm zu sprechen, und dies gab Mikovits die Méglichkeit,
weitere klinische Daten iiber jeden Patienten zu erheben und zusitzliche
Blutproben zu entnehmen. Sie hoffte, am Ende fiinf oder sechs Proben von
jeder Person zu haben, da ihre Symptome je nach Jahreszeit, Stress und wei-
teren Faktoren schwankten. Dies war wichtig fiir die Jagd nach dem Erreger,
denn es trug dazu bei, die natiirliche Neigung von Krankheitserregern, sich
dem Nachweis zu entziehen, zu umgehen, sowie Proben zur Reproduktion jeg-
licher Ergebnisse zur Verfiigung zu stellen.

Neben der Erhebung der klinischen Informationen und der Aufbewahrung
von Proben in das neue und verbesserte Archiv lief§ Mikovits die Proben auf
Zytokine testen (Zytokine sind Signalmolekiile fiir die Kommunikation unter
den Zellen, die eine Art Krankheits- ,Fingerabdruck® erzeugen kénnen),
untersuchte sie mit einem Durchflusszytometer, um die jeweiligen Arten von
Immunzellen zu bestimmen, und betrachtete weifSe Blutkorperchen unter dem
Mikroskop. Mit Hilfe von Spenden erwarb Mikovits eine teure Datenbank,
die auch in groflen Krankenhiusern wie dem Sloan-Kettering Cancer Center
in New York City (dem iltesten und grofiten privaten Krebszentrum der Welt)
verwendet wurde. Die Datenbank konnte die Ausgangsprobe und dann die
Aliquots (ein Teil der urspriinglichen Probe), die bei jeder Untersuchung ver-
wendet wurden, nachverfolgen. Dadurch konnten Proben bis zum exakten
Aliquot aus der Ausgangsprobe zuriickverfolgt werden. Weil Konservierung
alles war, blieb die urspriingliche Probe von allem unberiihrt, was sie hitte
kontaminieren konnen.
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war Zufall, dass Mikovits ihr Poster direkt neben Silvermans aufstellte - ein
zufilliger Zusammenprall der Gedanken. Eine kurze Durchsicht der beiden
Plakate offenbarte einige faszinierende Ahnlichkeiten.

Mikovits Arbeit zeigte hohe Werte an pro-inflammatorischen Zytokinen
und Chemokinen wie IL6 und Chemokin IL-8 sowie eine Dysregulierung des
Interferon alpha’* Mikovits, Silverman und Lombardi waren alle fasziniert von
den Anomalien im RNase L-Signalpfad, weil sie erkliren konnten, warum die
Patienten so viele chronische Virusinfektionen hatten. Vielleicht hatten sie es
mit einem Retrovirus zu tun, das Ahnlichkeiten mit HIV und HTLV-1 hatte.
Kénnte Silvermans XMRYV die abweichenden Ergebnisse erkliren?

Mikovits war etwas skeptisch, dass Silvermans Reagenzien dieses neu ent-
deckte Retrovirus in ihrer Patientenpopulation feststellen wiirde. Sie erinnerte
sich daran, dass das Mikroarray eine erhdhte Expression von fast jedem Virus
zeigte, als ob etwas das Immunsystem aufSer Kontrolle gebracht hittes* Aber die
Probanden starben offensichtlich nicht wie AIDS-Patienten, und abgesehen von
der erhohten Inzidenz bestimmter Arten von Lymphomen entwickelten sie keinen
Krebs, obwohl Hillary Johnson andere Krebsarten — wie Speicheldriisenkrebs —
in den Patientenpopulationen an anderen Orten dokumentiert hatte.”

Als sie in ihr Labor zuriickkehrten, wiesen Mikovits und Lombardi
einen neuen Doktoranden, Max Pfost, an, einige PCR-Tests mit Silvermans
Reagenzien durchzufithren. Mikovits hatte eine Doppelrolle am WPI. Sie
arbeitete auch als auf8erordentliche Professorin in mehreren Abteilungen der
UNR, arbeitete ausgiebig mit Studenten zusammen und brachte ihnen bei,
wie sie wissenschaftliche Untersuchungen richtig und griindlich durchfiithren
mussten, sodass sie mit Grundlagenwissen weggehen wiirden.

Max Pfost wurde zu einem der engsten Mitarbeiter von Mikovits, und sie
entwickelten fast so eine Art Mutter-Sohn-Beziehungs* Pfost war nicht ganz
aus dem gleichen Holz geschnitzt wie viele der anderen Absolventen. Er hatte
Fahrradrennsport-Tattoos auf seinem rechten Arm, zusammen mit einem lateini-
schen Zitat aus dem Film American Flyers aus den 1980er-Jahren, das lautete res
[firma mitescere nescit oder ,eine feste Entschlossenheit ist nicht leicht zu brechen®. »

Auf Max’ linkem Arm gab es Tattoos zum Thema Wissenschaft. Er hatte
Darstellungen von DNA-Proteinen, die abgelesen wurden, von Immunzellen,
B-Zellen, Antikorpern, die ausgeschiittet wurden, und Venen mit Viren, die aus
ihnen heraus explodierten’® Als die Debatten zwischen Mikovits und Coffin
tiber XMRV hitzig wurden, lief§ sich Max einen kleinen Sarg [coffin ist das
englische Wort fiir Sarg] auf seinem rechten Mittelfinger titowieren, sodass,
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wenn er jemals Coffin treffen und seine Hand schiitteln wiirde, der altgediente
Forscher genau wissen wiirde, was Max von ihm dachte.”

Als Mikovits mit Max zusammenarbeitete, suchten sie Proben von zwan-
zig der krinksten Patienten heraus, darunter mehrere mit diagnostizierten
Lymphomen, und sie bat ihn, die Proben mit PCR zu untersuchen® Die meis-
ten Proben kamen negativ zuriick.

Aber zwei oder drei waren positiv.

Allerdings hatten die Banden die falschen Grofen, was bedeutet, dass es
moglicherweise ein verwandtes Virus sein kénnte. Wire Mikovits in einem
typischen Labor mit gut ausgebildetem Personal gewesen, hitte sie diese
Proben einfach weggeworfen und vermutet, dass im Experiment etwas schief-
gelaufen sei” Sie hitte sich vielleicht den Zytokinen, Chemokinen, RNase L,
natiirlichen Killerzellen oder etwas ganz anderem zugewandt und den Schluss
gezogen, dass es kein neuartiges Virus in den Proben gab.

Aber weil sie einen jungen Forscher unterrichtete, verfolgte sie die griind-
lichste Methode und bat Max, die Banden zu sequenzieren. Ein weiterer nagender
Zweifel in ihrem Kopf war, dass einige der Banden ziemlich hell waren, ein star-
kes positives Signal. Als die Ergebnisse zuriickkamen, enthielten sie Sequenzen
von Silvermans XMRV-Retrovirus. Es gab einige Deletionen [Genmutationen]
an merkwiirdigen Stellen und andere Ungereimtheiten, aber wenn man die
Sequenzen auf eine bestimmte Weise zur Deckung brachte, sah das Muster wie
XMRV-gag aus — das heift wie Sequenzen, die in ein strukturelles Protein von
XMRYV iibersetzt wurden (gag-Polyproteine werden im viralen Replikationszyklus
eines Retrovirus verwendet).®® Es war wie ein Weihnachtsbaum, der aufleuchtete.

Mikovits zeigte Pfost, wie man die PCR optimiert, wie man die
Anlagerungstemperatur ein klein wenig variiert, damit er alles finden konnte,
was mit dem Virus eng verwandt war. Mikovits war nicht auf der Suche
nach einer strengen Ubereinstimmung, sondern eher nach einem losen
Zusammenhang, der darauf hindeuten kénnte, dass sie ein taxonomisches
Familienmitglied zu XMRYV vor sich hatten.

Durch die Absenkung der Stringenz der PCR 4nderte sich alles."

Sie fanden in der Gruppe der zwanzig ME/CFS-Patienten eine Menge von
Proben mit Sequenzen, die XMRV-gag sehr dhnlich waren. Sie zogen weitere
dreiflig Proben und testeten sie unter dem gelockerten PCR-Standard. Einige
davon waren ebenfalls positiv. Sie testeten Proben, die in unterschiedlichen
Intervallen von einem einzelnen Individuum entnommen worden waren.

Dabei fanden sie hiufig Patienten, die in einer Probe negativ getes-
tet wurden, in einer anderen jedoch positiv.®> Sowohl eine virale Latenz als
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auch Methylierungsprobleme konnten (zumindest voriibergehend) das
Vorhandensein eines Virus vor den PCR-Tests verbergen.

Diese interessante Schlussfolgerung, dass ME/CFS-Patienten XMRV-
positiv sein kénnten, war etwas, das sie unbedingt mit Silverman und Ruscetti
diskutieren wollten. Mikovits hoffte, dass sie Frank iiberzeugen konnte, an
einem Feiertag nach San Diego zu kommen, um ihm die vorldufigen Daten zu
zeigen. Wenn Ruscetti die vorliufigen Daten fiir iberzeugend hielt, hitten sie
griines Licht.

Sie trafen sich im Januar 2009 in San Diego wihrend einer Schwer-
punkttagung, dem Special Focus Prostate Cancer Meeting der American
Association of Cancer Research (AACR). Zunichst unterzeichneten sie eine
Geheimhaltungsvereinbarung tiber XMRV und die neuesten Daten, die von
Pfost und Lombardi in Mikovits’ Labor generiert worden waren.®

Nach der Unterzeichnung des Abkommens zeigten Lombardi und Mikovits
Silverman und Ruscetti die vorliufigen Daten, um zu sehen, ob die beiden
Experten der Meinung waren, dass diese eine Zusammenarbeit rechtfertigten.
Die vier — Mikovits, Ruscetti, Lombardi und Silverman — einigten sich schon
frith darauf, die Publikation gemeinsam zu verfassen. Lombardi wire Erstautor
und Mikovits Seniorautorin. Das ist die iibliche Verfahrensweise, wenn ein
Postdoktorand unter der Leitung des Seniorautors die Forschungshypothese
seines Mentors entwickelt.

In der Vereinbarung, die sie am 20. Januar unterzeichneten, hief§ es, dass
die Cleveland Clinic ,neue Assays zum Nachweis einer Infektion mit dem
xenotropen Miuseleukdmievirus-verwandten Virus (XMRV) beim Menschen®
habe und dass sowohl das National Cancer Institute als auch das Whittemore
Peterson Institute ,bestimmte vertrauliche Informationen iiber den Nachweis
von XMRV bei Patienten mit chronischem Erschopfungssyndrom® hit
ten.* Die angesehene Cleveland Clinic, das beriihmte NCI und das noch im
Entstehen begriffene WPI (das noch kein Gebdude und nur ein gelichenes
Labor hatte) wiirden eine grundlegende Studie dariiber beginnen, ob es einen
Zusammenhang zwischen dem XMRV-Virus und ME/CFS gab.

Es war eine wilde, zweieinhalbjihrige Fahrt fiir Mikovits gewesen. Jetzt
waren sie und ihre Kollegen auf einer virologischen Grofiwildjagd.

Sie waren auf der Jagd nach einem Retrovirus.
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2010 - der lange, heiBBe
Sommer der Bestatigung

Die FDA und die NIH haben die XMRV-Ergebnisse unabhingig
bestitigt, wie sie im Oktober [2009] in Science verdffentlicht wur-
den. Die Bestitigung wurde von Dr. Harvey Alter von den NIH
wihrend einer Klausurtagung iiber Bluttransfusion am 26./27. Mai
in Zagreb bekannt gegeben ...

Der Zusammenhang mit CFS ist sehr stark, aber eine Kausalitit

ist nicht bewiesen. XMRV und verwandte MLVs sind in den

Blutkonserven mit einer Privalenz von 3 % und 7 % vorhanden.

Wir (FDA & NIH) haben die Ergebnisse der Lombardi-Gruppe
unabhiingig bestitigt."

—ORTHO, eine niederlindische Zeitschrift

fiir das Gesundheitswesen

»1hr Leben wird jetzt interessanter werden®, schrieb Frank Ruscetti am 23. Juni
2010 an die Autoren der Studie Drs. Harvey Alter und Shyh-Ching Lo.> Man
kann die Bedeutung einer Bestitigungsstudie wie die von hoch qualifizierten
und angesehenen Fiithrungskriften auf diesem Gebiet wie Alter von den NIH
und Lo von der Food and Drug Administration durchgefithrte Studie kaum
tiberbewerten. Eine positive Bestitigungsstudie replizierte einfach die urspriing-
lichen Ergebnisse und stirkte damit deren Legitimitit. In diesem Fall wiirde
es bedeuten, dass die wissenschaftliche Gemeinde akzeptieren wiirde, dass
XMRYV oder ein verwandtes Retrovirus eine natiirliche Infektionsgeschichte
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beim Menschen hatte, wobei im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine groflere
Anzahl von Menschen mit ME/CES infiziert war. Selbst wenn es weitere nega-
tive Studien gibe, wiirde die wissenschaftliche Gemeinde insgesamt akzeptie-
ren, dass es einen Zusammenhang gab. Die spezifischere Frage der Kausalitit
wire eine Frage fiir zukiinftige Studien.

Ruscetti, Lo, Alter und Mikovits waren fassungslos tiber die Drehungen
und Wendungen, die die Bestitigungsstudie in den nichsten Monaten nahm.
Los eher kryptische Antwort auf Ruscetti fasste ein paar Wochen spiter diese
Verwicklungen héflich zusammen: ,Wir dachten, dass unsere Ergebnisse Ihre
fritheren Ergebnisse sehr unterstiitzen, obwohl es offensichtliche Variationen
in den Sequenzen gab. Leider ist unsere Situation komplizierter geworden. Wir
stehen vor verschiedenen Herausforderungen und Unsicherheiten.

* kX

Innerhalb weniger Tage nach der Science-Publikation erhielt Mikovits einen
Anruf von Dr. Michael Busch.* Er war professionell, ruhig und hoflich und
sagte, es sei von entscheidender Bedeutung, dass die Blutversorgung vor einer
Kontamination geschiitzt werde. Die Katastrophe, die es bei HIV/AIDS
wegen kontaminierter Blutkonserven gegeben hatte und bei der Tausende
von Menschen, die Bluttransfusionen erhielten, infiziert wurden, hatten viele
Wissenschaftler noch gut in Erinnerung.

Busch, ein Doktor der Medizin mit einem Doktorgrad in experimenteller
Pathologie’ war Professor fir Labormedizin an der University of California,
San Francisco, sowie der Leiter des Blood Systems Research Institute (BSRI),
das 2012 7he Scientist als einen der , Top 10 Best Places to Work in Academia®
auflistete.

Folglich stellten sie schnell die Blood XMRV Scientific Research Working
Group zusammen (abgekiirzt SRWG, in diesem Text der Klarheit wegen als
»Blood Working Group“ bezeichnet). Zu ihr gehorten Mikovits, Ruscetti,
Busch, John Coffin sowie William Switzer von den CDC. Sie beschlossen,
ihre Arbeit in verschiedene Phasen aufzuteilen. Sie mussten Assays fiir XMRV
entwerfen, die in der Lage waren, das Vorkommen in den Blutkonserven zu
priifen. Ublicherweise verwendete man bei diesen Assays PCR (Polymerase-
Kettenreaktionstests) und fiihrte sie an Serum oder Plasma durch, anstatt die
arbeitsaufwendigen Tests des Mikovits-Teams zu benutzen.

Mikovits machte sich Gedanken wegen der viralen Latenz. [Latenz
bezeichnet den Zustand von Viren, die in die Erbsubstanz der Wirtszelle
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integriert sind, ohne dass Virusproteine produziert werden.] Andere Viren,
darunter Herpesviren und HTLV-1, findet man bei infizierten Personen nicht
in Bluttests (wie PCR), sondern sie werden erst dann nachweisbar, wenn der
Patient Herpesblaschen oder Immunschwichen entwickelt. Mikovits befiirch-
tete, dass sich XMRYV in dhnlicher Weise einer Entdeckung entziehen konnte.
Sie und ihr Team hatten zusitzliche Techniken entwickelt, die es ermog-
lichten, das Virus leichter zu finden: Wenn sie das Blut fiir ein oder zwei Tage
in einem Biocontainment-Behilter absetzen lieflen, starben die Zellen ab und
setzten Nukleinsiuren in das Plasma frei, die dann leichter extrahiert wer-
den konnten, sodass sie genauer auf das Virus testen konnten. Um Mikovits’
Bedenken griindlicher anzugehen, verfassten sie und ein weiteres Mitglied des
Blood Systems Research Institutes (BSRI) und der Blood Working Group
(BWG) einen Forderantrag, um die Latenz des Virus untersuchen zu konnen.
Zu den Bedenken, die Mikovits gegeniiber der Blood Working Group hatte,
gehorte die wachsende GrofSe des Ausschusses. Einige der Mitglieder waren aus
politischen Griinden einbezogen worden, selbst wenn sie moglicherweise nicht
tiber die erforderliche Sachkenntnis verfigten. Dabei ging es nicht um XMRV
in ME/CEFS, sondern um XMRYV in der allgemeinen Blutversorgung.
Nachdem die Blood Working Group iiber die verwendeten Assays ent-
schieden hatte, machten sie sich an die Arbeit, um festzustellen, ob das Virus
in den Blutkonserven nachgewiesen werden konnte. Was als Nichstes geschah,
lief bei Mikovits und Ruscetti ernsthafte Zweifel daran aufkommen, ob die
Verantwortlichen der CDC wirklich an einer unvoreingenommenen Testung
der Blutversorgung auf XMRYV interessiert waren, selbst wenn die 6ffentliche

Gesundheit auf dem Spiel stand.

Nach der Verdffentlichung ihres Artikels bei Science arbeiteten die Laboratorien
von Mikovits und Ruscetti weiter an der Sequenzierung von Isolaten von
XMRVs und deckten Unterschiede in den Stimmen auf, die unabhingig von
denen des Silverman-Labors waren.

Die anfingliche Sequenzierung durch das Silverman-Labor zeigte, dass
verschiedene Isolate um nicht mehr als 0,03 Prozent variierten. Das war ein
merkwiirdiges Ergebnis und deutete eher auf eine Laborkontamination als auf
ein Virus mit einem natiirlichen Infektionsverlauf beim Menschen hin. Die
Antikérper- und Proteinbefunde sprachen immer noch dafiir, dass das Virus
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eine menschliche Infektion sei, aber die genetische Vielfalt von mehr als 0,03
Prozent wire ein stirkerer Beweis fiir unabhingige Infektionen gewesen.

Ruscettis Labor am NCI setzte jedoch die Arbeit an der Sequenzierung der
Isolate weiter fort und identifizierte schliefflich drei genetisch unterschiedli-
che Stimme des Virus, die Mikovits gemif$ der tiblichen Klassifizierungspraxis
als Stimme A, B und C benannte. Die Arbeit deutete auf einen genetischen
Unterschied von etwa 1 bis 2 Prozent zwischen den Stimmen hin, aber selbst
das war nur eine wohlbegriindete Vermutung.®

Das Virus hatte schitzungsweise weniger als 8.000 Basenpaare. Sie waren
nur in der Lage, etwa 300 Basenpaare des gzg-Proteins und 600 Basenpaare der
Hiille oder etwa 10 Prozent des gesamten Virus zu sequenzieren. Dennoch war
ein 1- bis 2-prozentiger genetischer Unterschied zwischen Stimmen von XMRV
das, was sie fiir ein Maus-Retrovirus erwarten konnten, das im Allgemeinen
nicht viel mehr genetische Vielfalt aufweisen wiirde. Diese Sequenzen dhnelten
denen, die Lo/Alter veroffentlichen sollten.

Mikovits war fiir die Probenauswahl fiir die Phasen zwei und drei des BSRI
zustindig. Sie hatte den WPI-Koordinator fiir die Studie und den Phlebologen
veranlasst, drei neue Proben von Probanden zu entnehmen, die einen der ver-
schiedenen Stimme hatten, sowie eine negative Kontrollprobe, und schickte sie
an das BSRI zur Verteilung an die Teststandorte, einschliefSlich des WPI, Bill
Switzer von den CDC und des NCI-Labors unter der Leitung von John Coffin.

Mikovits wihlte die Studienteilnehmer mit grofler Sorgfalt aus. Zwei
stammten von Patienten, die aus der Gegend von Reno kamen und mit mehre-
ren Assays wiederholt positiv getestet wurden. Die dritte positive Probe wurde
von einer Person entnommen, deren Blut man mit einem Elektronenmikroskop
betrachtet hatte, um ein klares Bild eines Gamma-Retrovirus’ zu erhalten,
das aus der Zellmembran herausplatzte. Studienteilnehmer mit verschie-
denen Sequenzen wurden einbezogen. Die vierte Probe stammte von einem
Labormitarbeiter, der noch nie in Reno gewesen war und mit keiner der Proben
gearbeitet hatte.

Die Tests, die an den CDC und am WPI durchgefithrt wurden, bestitig-
ten ihre Forschung: Alle drei positiv getesteten Patientenproben waren positiv
und die negativ getestete Kontrollprobe war negativ.

Als John Coffin dies hérte, fuhr er in einer Telefonkonferenz mit ande-
ren Mitgliedern der Blood Working Group aus der Haut. ,Das ist keine gut
gemachte Studie! Sie kontaminieren einfach alles! Wir miissen eine Phase zwei
(b) machen!“, donnerte er”
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Mikovits wandte sich am 27. Juni 2010 mit einer E-Mail direkt an Switzer
und erklirte:

,Bitte beachten Sie auch, dass ich am 9. September Plasma von 8 bis 10 als
XMRV-positiv bestitigten Patienten an Bill Switzer geschickt habe und er
bei keiner von ihnen XMRYV finden konnte, wihrend Ila Singh in genau dem
gleichen Probenset XMRV korrekt identifiziert hat. Offensichtlich war die
klinische Sensitivitit der Assays fiir den Unterschied verantwortlich.*®

Anstatt weniger stringente PCR-Bedingungen zu verwenden, die es Mikovits
ermdglicht hatten, Sequenzen zu finden, die eng mit Silvermans XMRV-
Sequenzen verwandt waren, wechselte das CDC zu stringenteren PCR-
Bedingungen, um eine Sequenz als positiv einzustufen. Auferdem fiigten die
CDC die Notwendigkeit hinzu, Sequenzen fiir die Virushiille und Polymerase,
also andere virale Proteine, zu finden.

Switzer war Mitglied der Blood Working Group, machte aber gleichzeitig
seine eigene unabhingige Forschung fiir die CDC, um zu zeigen, dass das
Nichtvorhandensein von XMRV bei ME/CES richtig war. Fiir die CDC musste
das Virus die Sequenz von Silvermans XMRV haben, dem VP62-Plasmid, sonst
gab es keine Infektion. Vier Tage nach Mikovits’ E-Mail veroffentlichte Switzer
seine negative XMRV-Studie in Retrovirology, wihrend die positive Studie von
Drs. Alter und Lo von den Proceedings of the National Academy of Sciences fiir
weitere sechs Wochen aufgehalten wurde.

* kX

,Obwohl wir mit ziemlicher Sicherheit weiterhin einfach erreichbare Ziele
sammeln werden, bei denen einfache Zusammenhinge zwischen dem
Vorhandensein eines kultivierbaren Agens und einer Krankheit gefunden
werden, werden diese Erfolge zunehmend seltener werden. Die Zukunft
des Gebietes beruht vielmehr auf unserer Fihigkeit, Fuflabdriicken
von Infektionserregern zu folgen, die nicht mit klassischen mikrobio-
logischen Verfahren beschrieben werden koénnen, sowie darauf, die
Labor- und Rechner-Infrastruktur zu entwickeln, die erforderlich ist,
um komplexe Wechselwirkungen zwischen Wirt und Mikroben zu
analysieren.

So beschrieb Ian Lipkin 2011 die Probleme, die mit der Entdeckung und
Identifizierung neuer Krankheitserreger mit etablierten Verfahren verbun-
den waren. Es war notwendig, sich auf Methoden umzustellen, die mehr
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