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Der Arbeitskreis Blut des Bundesminis-
teriums fiir Gesundheit gibt als natio-
nales Beratungsgremium Stellungnah-
men zu neuartigen Erregern ab, bewer-
tet neue Erkenntnisse zu bekannten Er-
regern und erarbeitet entsprechende
Empfehlungen fiir die Fachoffentlich-
keit. Diese Serie von Stellungnahmen zu
einzelnen Erregern werden als Zusam-
menfassung des aktuellen Wissensstan-
des veréffentlicht, speziell unter transfu-
sionsmedizinisch relevanten Aspekten
(Bundesgesundhbl,, 41, 53, 1998).
Frithere Beitrige befassten sich mit
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem
Parvovirus B19 und dem GB-Virus Typ
C (Hepatitis-G-Virus) (Bundesgesund-
heitsbl., 41, 78-90, 1998), HTLV-I/-1I
(Bundesgesundheitsbl., 41, 512, 1998),
Yersinia enterocolitica (Bundesgesund-
heitsbl., 42, 613, 1999), TT-Virus (Bun-
desgesundheitsbl., 43, 154-156, 2000),
Hepatitis-B-Virus (HBV) (Bundesge-
sundheitsbl., 43, 240-248, 2000), Huma-
nes Cytomegalovirus (HCMYV), (Bundes-
gesundheitsbl., 43, 653-659, 2000), He-
patitis-A-Virus (Bundesgesundheitsbl.,
44, 844-850, 2001), Treponema palli-
dum (Bundesgesundheitsbl. 45, 818-826,
2002), Hepatitis-C-Virus (Bundesge-
sundheitsbl. 46, 712-722, 2003), Huma-
nes Immunschwdchevirus (HIV) (Bun-
desgesundheitsbl. 47, 83-95, 2004), Ar-
boviren - durch Arthropoden iibertragba-
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re Viren (Bundesgesundheitsbl. 47, 910-
918, 2004), Coxiella burnetii - Erreger des
Q-(query) Fiebers (Bundesgesundheitsbl.
48, 814-821, 2005), Variante Creutz-
feldt-Jakob-Krankheit (Bundesgesund-
heitsbl. 48, 1082-1090, 2005), Influenza-
viren (Bundesgesundheitsbl. 50, 1184-
1191, 2007), Arbobakterien (iiber Arthro-
poden iibertragbare Bakterien) (Bundes-
gesundheitsbl. 50, 1192-1207, 2007), He-
patitis-E-Virus (Bundesgesundheitsbl. 51,
90-97, 2008), Malaria (Bundesgesund-
heitsbl. 51, 236-249, 2008), Arboproto-
zoen (Bundesgesundheitsbl. 52, 123-146,
2009), Orthopockenviren: Infektionen
des Menschen (Bundesgesundheitsbl. 53,
957-972, 2010), Humanes Cytomegalievi-
rus (HCMV) (Bundesgesundheitsbl. 53,
973-983, 2010), Parvovirus B19 (Bundes-
gesundheitsbl. 53, 944-956, 2010), Den-
gue Fieber Virus (DENV) (Bundesge-
sundheitsbl. 54, 892-903, 2011), Arbone-
matoden - durch Arthropoden iibertrag-
bare Nematoden-Infektionen (Bundesge-
sundheitsbl. 55, 1044-1056) und West-
Nil-Virus (Bundesgesundheitsbl. 55,
1024-1043).

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 8 - 2012 ‘ 1057

Das neu beschriebene Retro-
virus XMRYV ist kein human-
pathogenes Virus und hat keine
Bedeutung fiir die Sicherheit
von Blut und Blutprodukten

Zusammenfassung

Im Jahr 2009 wurde berichtet, dass ein
neues Virus, das Retrovirus XMRYV, Ursa-
che fiir das chronische Miidigkeitssyn-
drom (CSF) und fiir Prostata-Krebs sei.
Es entstand der Verdacht, dass XMRYV, wie
auch andere Retroviren, durch Bluttrans-
fusionen iibertragbar sein kénnte. Weite-
re eingehende Untersuchungen ergaben
jedoch, dass die anfinglich erhobenen
Befunde nicht aufrechterhalten werden
konnten. Sie waren auf Verunreinigun-
gen im Labor zuriickzufithren. Nach der-
zeitigem Erkenntnisstand ist XMRV kein
humanes Retrovirus und ist nicht auf den
Menschen iibertragbar.

Urspriingliche Einschatzung von
XMRYV als neues Retrovirus mit
humanpathogenem Potenzial

Humane Retroviren konnen durch Blut
und Blutprodukte iibertragen werden.
Das Risiko der Ubertragung der Im-
munschwicheviren HIV-1 und HIV-2
ist durch Mafinahmen zur Spenderaus-
wahl und -testung fiir nicht inaktivier-



Bekanntmachung

te Blutkomponenten in Deutschland auf
kleiner als 1:5.000.000 reduziert worden.
Durch Verfahren zur Abtétung oder Ent-
fernung von Viren werden diese Infek-
tionen durch Plasmaderivate nicht mehr
iibertragen.

Auf der Suche nach weiteren human-
pathogenen Retroviren wurde im Jahr
2006 ein exogenes humanes Retrovirus
in klinischem Probenmaterial beschrie-
ben [1]. Dieses als Xenotropic Murine
Leukemia Virus-related Virus (XMRV)
bezeichnete Retrovirus wurde mit Hilfe
eines Mikroarrayverfahrens in Prostata-
karzinombiopsien US-amerikanischer Pa-
tienten nachgewiesen. In nachfolgenden
Veroffentlichungen wurde XMRV in bis
zu 27 % der untersuchten Prostatakarzi-
nome diagnostiziert [2].

Neben einer Assoziation mit Prostata-
karzinomen, einer der haufigsten Tumor-
erkrankungen des Mannes, wurde XMRV
in einer weiteren Arbeit aus den USA in
mehr als 2/3 aller Patienten mit Chroni-
schem Erschopfungssyndrom (Chronic
Fatigue Syndrome, CFS) beschrieben [3].
Schitzungen gehen davon aus, dass in
Deutschland etwa 300.000 Personen an
diesem Syndrom leiden. Da die Ursache
dieses Krankheitsbildes bisher unbekannt
ist, existiert auch keine kausale Therapie.
Die Diagnose erfolgt letztlich durch Aus-
schluss anderer Erkrankungen mit dhnli-
cher Symptomatik.

Die Autoren der Studie tiber CSF-Pa-
tienten um Judy Mikovits vom Whitte-
more Peterson Institute (WPI) in Re-
no, USA, und dem National Cancer In-
stitute (NCI) in Frederick, USA, berich-
ten in ihrer Veroffentlichung von erfolg-
reichen Isolierungen des Virus aus dem
Blut positiv getesteter CFS-Patienten, der
Infektion frischer Blutzellen gesunder
Spender und dem Nachweis spezifischer
Antikérper. Die Spezifitit der Antikorper
wird jedoch nicht mit einem Westernblot
bestitigt, wie er z. B. in der HIV- oder
HTLV-Diagnostik iiblich ist. Als bemer-
kenswert wurde aulerdem die mit 3,7 %
sehr hohe Pravalenz des Virus im Blut
gesunder Kontrollen angesehen.

In einer weiteren Arbeit haben Wissen-
schaftler des National Institute of Health
(NIH) und der Food and Drug Adminis-
tration (FDA) Sequenzen XMRV-ver-
wandter Viren (sogenannter polytro-

per und modifiziert polytroper muriner
Leukidmieviren) im Blut von fast 90 %
der untersuchten CFS-Patienten und bei
iiber 6 % der gesunden Blutspender dia-
gnostiziert [4]. XMRV wurde in dieser
Studie jedoch nicht direkt nachgewiesen
und es blieb offen, ob infektiése Viren
vorhanden waren.

Die in den Studien beschriebene si-
gnifikante Assoziation von XMRV mit
dem Prostatakarzinom und CFS sind al-
lein noch kein Beleg fiir eine kausale Rol-
le bei diesen Erkrankungen. Das Virus
konnte ein harmloser Opportunist sein,
dem pathophysiologische Umstande eine
persistierende Infektion erméglichen. Zu
bedenken ist in diesem Zusammenhang
jedoch, dass durch die Integration eines
Retrovirusgenoms in das Genom einer
Wirtszelle Tumore induziert werden kon-
nen (Insertionsmutagenese). So ist z.B.
bekannt, dass das Retrovirus HTLV Lym-
phome und Leukémien, aber auch neuro-
logische Erkrankungen in einem Teil der
Infizierten verursacht.

Ausgehend von diesen Erkenntnissen
koénnte XMRV ebenfalls sowohl an der
Atiologie maligner als auch neurologi-
scher Erkrankungen beteiligt sein. Ange-
sichts der Tatsache, dass vergleichbare Re-
troviren Tumore in Nagern verursachen
und im Zuge gentherapeutischer Appli-
kationen als Vektorsystem auch im Men-
schen zu Krebserkrankungen gefiihrt ha-
ben, wurde zu dem Zeitpunkt von einem
erheblichen kanzerogenen Potential des
XMRV bei einer Infektion des Menschen
ausgegangen. Des Weiteren wurde in Rhe-
susaffen gezeigt, dass XMRV in der Lage
ist, eine chronisch persistierende Infek-
tion zu etablieren [5].

Neuere kontroverse Ergebnisse
zur Pravalenz und Krankheits-
assoziation von XMRV

Nach der Publikation der oben genannten
Arbeiten erschienen Untersuchungen an-
derer Arbeitsgruppen. Einzelne Arbeits-
gruppen beschrieben ebenfalls XMRV so-
wohl in Prostatatumoren als auch in ande-
ren klinischen Materialien, darunter wa-
ren auch Arbeiten aus Deutschland [6, 7].
In der Mehrzahl der spéter veroffentlich-
ten Studien wurde XMRV jedoch in kei-
ner einzigen Probe nachgewiesen [8, 9,
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10, 11, 12, 13]. Bei Wiederholungsunter-
suchungen von zuvor am WPI im Rah-
men der initialen Studie [3] positiv ge-
testeten CFS-Patienten konnten in unab-
héngigen Laboren in keinem einzigen Fall
XMRYV oder spezifische Antikorper gegen
XMRV-Proteine nachgewiesen werden,
obwohl nahezu identische, hochsensiti-
ve Verfahren verwendet wurden [14, 15].
Hiermit stellt sich die Frage, was die Ursa-
che fiir den beschriebenen Nachweis von
XMRV am WPI und an einem kommer-
ziellen Labor sowie in den anderen Stu-
dien sein konnte.

Kontaminationen als Quelle
positiver XMRV-Befunde

Bereits in den Publikationen der ersten
negativen Studienergebnisse und den
Kommentaren dazu wurden Kontamina-
tionen als mogliche Ursache der XMRV-
Nachweise im Blut und anderem klini-
schen Material diskutiert. Da man da-
von ausging, dass nur geringe Mengen
Virus in klinischen Proben vorhanden
sind, wurden in der Regel ultrasensitive
und damit besonders kontaminations-
anfillige PCR-basierte Nachweisverfah-
ren eingesetzt. Meist waren diese Metho-
den jedoch nicht in der Lage zwischen
endogenen retroviralen Sequenzen im
Mausgenom und XMRV zu unterschei-
den. Mehrere Arbeitsgruppen, die posi-
tive XMRV-Befunde erhalten hatten,
konnten zeigen, dass ihre positiven Er-
gebnisse auf Kontaminationen mit mu-
riner genomischer DNA zuriickzufiithren
sind [16, 17]. Die Quelle der Verunreini-
gung konnte in einigen Fillen identifi-
ziert werden [15]. In DNA-Extraktions-
sdulen und in kommerziellen Polymera-
sepriaparationen wurden Spuren muriner
DNA nachgewiesen, die moglicherweise
durch monoklonale Antikdrper bei Rei-
nigung der Polymerase eingebracht wur-
den [18, 19].

Als weitere Kontaminationsquel-
len werden klonierte XMRV-DNA und
mit XMRV infizierte Zelllinien angese-
hen. Dieser Verdacht konnte in einem
Fall durch Analyse der Integrationsorte
bestitigt werden [20]. Fiir die Annahme
einer Kontamination spricht auch die ho-
he Identitdt der publizierten XMRV-Se-
quenzen, die aus den verschiedenen kli-



nischen Materialien von Prostatakarzi-
nom- und CFS-Patienten stammen [21].
Bei einem Gammaretrovirus (zu denen
auch XMRV gruppiert wird), das in der
menschlichen Population zirkuliert, wire
eine hohere Heterogenitit zu erwarten ge-
wesen. Phylogenetische Analysen lassen
den Schluss zu, dass saimtliche XMRV-Se-
quenzen aus einer einzigen Quelle stam-
men — der Zelllinie 22Rvl [21].

Entstehung von XMRV in einer
in Mausen etablierten humanen
Prostatakarzinom Zelllinie

In einer kiirzlich publizierten Arbeit wur-
de die Entstehung von XMRV aufge-
klart [22]. Das Virus ist im Zuge der Eta-
blierung der Prostatakarzinomzelllinie
22Rv1 [23] in einer Labormaus in Cleve-
land, Ohio, entstanden. Bei diesen Arbei-
ten wurden Prostatatumorzellen in athy-
mischen Nacktméusen passagiert. Dabei
ist durch eine Rekombination zweier en-
dogener retroviraler Sequenzen der Maus
das xenotrope Retrovirus XRMV entstan-
den [22]. XMRYV ist nicht in der Lage, Zel-
len der Maus zu infizieren, da die Labor-
maus keinen passenden Zellrezeptor ex-
primiert. XMRV konnte jedoch in den
Zellen des humanen Xenotransplantats
replizieren, da humane Zellen den ent-
sprechenden Zellrezeptor besitzen. Der
Zeitpunkt der Entstehung von XMRV
lasst sich in etwa auf das Jahr 1996 ein-
grenzen, denn nur spitere Passagen des
humanen Tumors enthalten das Virus
[22]. Da die beiden Vorlaufersequenzen
identifiziert wurden, kann das Rekom-
binationsereignis, das zu XMRV gefiihrt
hat, eindeutig nachvollzogen werden. Die
Wahrscheinlichkeit, dass ein solches Re-
kombinationsereignis unabhéngig davon
ein zweites Mal stattgefunden hat, ist mit
etwa 10" extrem gering [22]. Heute gilt
als gesichert, dass alle XMRV-Sequenzen
aus der 22Rvl-Zelllinie stammen. Unter
Beriicksichtigung der oben angefiihr-
ten Argumente stellt sich daher die Fra-
ge nach der Validitdt der Untersuchungs-
ergebnisse, die in den Arbeiten iiber posi-
tive XMRV-Diagnosen in Patientenpro-
ben beschrieben wurden [3].

XMRV: Kein Risiko fiir
die Sicherheit von Blut
und Blutprodukten

Die unterschiedlichen Untersuchungs-

ergebnisse in den verschiedenen Studien

haben zu einer kontroversen Diskussion

gefithrt. Gegenwirtig sprechen folgen-

de Erkenntnisse dagegen, dass XMRV

ein humanes Retrovirus ist oder in der

menschlichen Population zirkuliert:

== Es gibt keine unabhingige Bestiti-
gung des XMRV-Nachweises im Blut
von CFS-Patienten und gesunden
Kontrollen.

== Unabhingige Nachuntersuchungen
von zuvor von Mikovits und Mit-
arbeitern als XMRV-positiv deklarier-
ten CFS-Patienten konnten die ur-
spriinglichen Ergebnisse nicht besti-
tigen.

== Viele der neueren Studien konnen
durchgingig kein XMRV in Prosta-
tatumoren bzw. Blutproben von CFS-
Patienten nachweisen.

== Die Originalarbeit zur Assoziation
von XMRV und CFS wurde daher
spéter mit einem ,,Expression of Con-
cern durch den Editor der Fachzeit-
schrift versehen [24].

== Kontaminationen von diagnostischen
Reagenzien mit muriner DNA oder
wihrend der Probenaufarbeitung ha-
ben zu falsch-positiven Ergebnissen
gefiihrt.

= Die hohe Ubereinstimmung aller bis-
her bekannten XMRV-Sequenzen legt
den Ursprung des Virus aus nur einer
weit verbreiteten Zelllinie (22Rv1)
nahe.

Nach den ersten Veréffentlichungen zu
XMRYV im Jahr 2010 haben Kanada, Aus-
tralien, Neuseeland, England sowie die
USA CFS-Patienten von der Blutspende
ausgeschlossen, um die wissenschaftliche
Kldrung der XMRV-Assoziation mit Er-
krankungen des Menschen abzuwarten.
Jedoch weder in diesen noch in anderen
Staaten werden gegenwartig Blut- oder
Organspenden auf XMRV getestet.

Bis heute fehlen epidemiologische oder
andere Hinweise auf eine Assoziation von
Prostatatumorerkrankungen oder CFS
mit Bluttransfusionen. Zudem ist kein
einziger Fall einer Mensch-zu-Mensch-
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Ubertragung des Virus bei Transfusio-
nen oder iiber einen anderen Infektions-
weg bekannt.

Die Einfithrung von XMRV-Nach-
weisverfahren und das Screening von
Blutspenden oder Transplantaten sind
derzeit aufgrund der vorliegenden wis-
senschaftlichen Erkenntnisse nicht ange-
zeigt. Der Arbeitskreis Blut sieht deshalb
keine Veranlassung, die aktuellen Richt-
linien, Empfehlungen und Spenderaus-
wahlkriterien zu dndern.

Dieses Papier wurde fertig gestellt am
22.11.2011 und vom Arbeitskreis Blut am
30.03.2012 verabschiedet. Es wurde er-
arbeitet von den Mitgliedern der Unter-
gruppe ,Bewertung Blut-assoziierter
Krankheitserreger® des Arbeitskreises
Blut:

Prof. Dr. Lutz Giirtler, Dr. Ursula
Bauerfeind, Dr. Johannes Bliimel, Prof.
Dr. Reinhard Burger, Prof. Dr. Christian
Drosten, Dr. Albrecht Groner, Dr. Mar-
garethe Heiden, Prof. Dr. Martin Hilde-
brandt, Prof. Dr. Dr. Bernd Jansen, Dr.
Thomas Montag-Lessing, Dr. Ruth Offer-
geld, Prof. Dr. Georg Pauli, Prof. Dr. Rai-
ner Seitz, Dr. Uwe Schlenkrich, Dr. Volk-
mar Schottstedt, Dr. Johanna Strobel, Dr.
Hannelore Willkommen mit besonderer
Unterstiitzung von Dr. Norbert Bannert
(RKI).
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