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Stellungnahme
Zum Antwortschreiben des Robert Koch Instituts (RKI) auf das Auskunfts- und
Akteneinsichtsbegehren der VDW zur Einstellung des Bornavirus-Projekts

In dem oben genannten Auskunftsbegehren der Vereinigung Deutscher Wissenschatftler e.V.
(VDW) nach dem Informationsfreiheitsgesetz sind die in der Bornavirus-Forschung Uber
Humaninfektionen wesentlichen Fragen gestellt worden, die vor allem die
gesundheitspolitische Dimension dieser besonderen Virusinfektion beleuchten:

1. Sind Menschen mit Bornavirus infiziert?

2. Geht ein Risiko fur die psychische Gesundheit von Bornavirus-Infektionen aus
in Analogie zum Tier?

3. Kann ein relevantes Infektionsrisiko von dem grofRen Spektrum infizierter
Sport- und Haustiere (z.B. Pferd, Katze, Hund) im Sinne einer Zoonose
ausgeschlossen werden?

4. Kann eine Gefadhrdung durch Bluttransfusionen, insbesondere Blutplasma,
ausgeschlossen werden?

Die grundsétzlichen Fragen (Nr. 1 und 2) kdnnen aufgrund der weltweiten Datenlage bejaht,
die speziellen Fragen (Nr. 3 und 4) verneint werden.

Ich vertrete die These, dass das weltweit bereits seit 1985 beforschte Gefahrenpotential
durch Bornaviren fir die menschliche Gesundheit einen enormen Forschungsbedarf belegt,
auch ohne die Pionierarbeit unserer Berliner Arbeitsgruppe explizit ins Feld fuhren zu
missen. Insoweit bestiinde seitens des RKI die Notwendigkeit, eine Bornavirus-Gruppe
einzurichten, um dessen gesetzlichen Auftrag nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) zur
Pravention, Erforschung und Bekampfung von Infektionsgefahren Rechnung zu tragen. Dass
stattdessen das Gegenteil geschieht und die bestehende Gruppe aufgeltdst wird, obwohl sie
seit 10 Jahren unter der Leitung von Frau PD Dr. Liv Bode erfolgreich und mit
bemerkenswerten Erstbefunden zur weltweiten Bornavirus-Forschung beitragen konnte, hat
nicht nur bei der VDW zur Hinterfragung der Begrindung gefihrt.

Die Antwort des RKI, von Vizeprasident Prof. Burger in Vertretung des Prasidenten (Prof.
Kurth) unterschrieben, bleibt allerdings eine Begriindung schuldig, die den Grundsatzen der
vom RKI institutionell in Anspruch genommenen wissenschaftlichen ,Neutralitat” (Seite 2,
Absatz 3; RKI-Antwort) geniigen wirde. Vielmehr ist sowohl in der Darstellung der
Lvorgeschichte“, als auch in den Antworten zu den Fragen der VDW, sowie der zitierten
Literatur keine amtlicher und wissenschaftlicher Neutralitdt entsprechende Balance
erkennbar, wie im Folgenden belegt wird.

Replik zur Vorgeschichte

Einleitend halte ich einige Hinweise zur Vorgeschichte der Bornavirus-Nachweismethoden
fur erforderlich. Es versteht sich von selbst, dass bei infektionsbezogener Forschung die
Methoden zum Nachweis des betreffenden Erregers oder seiner Bestandteile, moglichst im
Blut, von zentraler Bedeutung sind. Uber 10 Jahre, von 1985 bis 1995, gab es nur
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Antikdrperteste auf Immunfluoreszenzbasis (IFT) als indirekten Nachweis einer Bornavirus-
Infektion. Diese habe ich selbst zusammen mit Prof. Rott in Giessen aufgebaut. Nach der
Entschlisselung des Bornavirus-Genoms durch zwei amerikanische Forschergruppen (mit
Beteiligung meiner Gruppe) in 1994 gelang unserer Berliner Arbeitsgruppe ein Jahr spéater
der Erstnachweis von Nukleinsdure (RT-PCR-Methode) und Virusprotein (Antigen) in
Blutzellen psychiatrischer Patienten (Bode et al., 1995). Antikdrper mit IFT und Nukleinsaure
mit RT-PCR (in weilRen Blutzellen) sind weltweit die haufigsten Infektionsmarker und
Methoden geblieben, obwohl ihre Aussagekraft und Empfindlichkeit nicht an unsere neuen
ELISA-Teste, die falschlich zum Siindenbock des aktuellen Konflikts gemacht worden sind,
heranreichen.

Erst im Jahr 2001 publizierten wir die Entdeckung von Antigenschiiben im Blutplasma und
die in der Folge im infizierten Individuum entstehenden Antigen-Antikdrperkomplexe (sog.
CIC; zirkulierende Immunkomplexe) und die Entwicklung der dazugehdrigen Testverfahren
auf ELISA-Basis (Bode et al., 2001). Die Messbarkeit von Antigenen/Immunkomplexen hat
zu einem neuen Verstandnis der Bornavirus-Infektion beigetragen (bei Mensch und Tier),
das Gesundheitsrisiken fur eine Minderheit erkennbar macht vor dem Hintergrund einer etwa
30%igen Durchseuchung in der gesunden Bevolkerung.

Bereits in den Anmerkungen des RKI zur Vorgeschichte werden eine Reihe
unzutreffender Behauptungen aufgestellt, falsche zeitliche und inhaltliche Zuordnungen
vorgenommen, sowie der unzutreffende Eindruck einer Polarisierung unserer Gruppe
gegenlber der gesamten weltweiten Forschung erweckt:

1. Unzutreffend: ELISA-Teste fur Antigen und Immunkomplexe seit 1997 in der
Kritik

- Die Teste, denen (zu Unrecht, siehe unten) fehlende Aussagekraft unterstellt wird,

gibt es in Génze erst seit 2001 (siehe oben), nicht seit 1997, wie falschlich

behauptet wird.
2. Unzutreffend: Beteiligung von Bornaviren an mentalen Stérungen generell
kontrovers

- Die Hinweise zur Rolle der Bornavirus-Infektion bei psychiatrischen Stérungen
entstammen der weltweiten Forschung (ca. 160 Publikationen) und basieren auf
mehrheitlich erhohter Haufigkeit (Pravalenz) positiver Befunde bei Patienten im
Vergleich zu Gesunden, unabhéngig von der eingesetzten Methodik. Es stimmt
also nicht, dass die Hypothese einer Beteiligung der Bornaviren nur von unserer
Gruppe vertreten wird und generell kontrovers ist, wie das RKI glauben machen
will und damit die Daten anderer Arbeitsgruppen ignoriert.

3. Unzutreffend: Ringversuche durchgefihrt zur Prifung unserer Teste

- Besonders gravierend ist die falsche Behauptung, die Ringversuche seien zur
Evaluierung der Teste unserer Arbeitsgruppe durchgefiihrt worden. Diese
Evaluierung wurde ganz im Gegenteil trotz entsprechender Vorstol3e unsererseits
immer wieder abgelehnt. Vielmehr wurden im Rahmen der Ressortforschung des
Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) seit 1996 bis 2002 drei Ringversuche
mit allen in der Bornavirus-Forschung tatigen Gruppen in Deutschland
durchgefihrt, wobei IFT-Antikoérperteste und Nukleinsaurenachweise verglichen
wurden. Die Einbeziehung insbesondere der Immunkomplex- (CIC) Teste in diese
Ringversuche, zuletzt von Frau Dr. Bode im Rahmen einer Podiumsdiskussion in
Tlbingen im Frihjahr 2004 vorgeschlagen, wurde bis heute nicht realisiert.

- Fir eine neue Initiative, die von mir am 20.06.2006 kommuniziert wurde, haben
Arzte im parlamentarischen Ausschuss fir Gesundheit ihre Unterstiitzung
zugesagt. Dieser neue Ringversuch-Vorschlag (erstellt zusammen mit Frau Dr.
Bode) ist hervorragend geeignet, die Fahigkeit unseres Antikdrpers zur
spezifischen Immunkomplexbindung im ELISA mit der des im RKI- Gutachten
verwendeten ,Priufantikorpers” direkt in einem groRen Praxistest unabhangiger
Laboratorien vergleichen zu lassen. Damit kann ein unangemessener
Richtungsstreit objektiv und schnell geklart und dem Vorsorgeprinzip gegeniber
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infektionsbedingten Risiken Rechnung getragen werden, anstatt die Forschung zu
liquidieren.

Bemerkenswert ist in diesem Kontext, dass der RKI- Leitung Ergebnisse von Frau
Dr. Bodes Gruppe bereits vor Jahresende 2005 vorlagen, die identische
Eigenschaften beider Antikdrper in einem solchen Vergleichstest belegen (siehe
auch Flower and Ludwig, [2006]). Trotzdem wurde und wird bis heute an der mit
diesem Experiment bereits widerlegten Behauptung (zur Rechtfertigung der
Beendigung eines erfolgreichen Forschungsprojekts) festgehalten, unser
Antikorper sei unspezifisch.

4. Unzutreffend: keine Reproduzierbarkeit unserer Teste durch andere Gruppen

Ebenso gravierend wie falsch ist die Behauptung, dass die Befunde unserer
Berliner Arbeitsgruppe nicht durch andere Gruppen reproduzierbar gewesen
waéren. In einem im Jahr 2000 von Frau Dr. Bode am RKI organisierten
Workshop, an dem Reprasentanten der Forschergruppen aus Freiburg, Tlbingen,
Leipzig und Langen (Paul-Ehrlich-Institut) teilgenommen hatten, wurde die gute
Reproduzierbarkeit und Robustheit unserer zu diesem Zeitpunkt existierenden
Antigen- und Antikorperteste (ELISA) bestétigt. Eine weitere Evaluierung in den
Heimatlabors, zu der Testreagenzien von uns verschickt worden waren, wurde
leider von den deutschen Forschergruppen nicht aufgegriffen (Ausnahme
Teilnehmer aus Leipzig).

Die Reproduzierbarkeit der ELISA-Teste inklusive des hinzugekommenen
Immunkomplex- (CIC)-Tests wurde im sogenannten Doppelblindverfahren mit
jeweils Uber 1000 Proben durch Kooperationspartner vor allem in Australien
(University of Sydney) und Italien (Universita La Sapienza, Rom) voll umfénglich
bestétigt. Die Teste werden dort zu epidemiologischen Untersuchungen zur
Verbreitung der Bornaviren in diesen Landern und zu klinischen Studien
eingesetzt. Dies hat aufgrund einheitlicher Methodik direkt vergleichbare
Haufigkeitsdaten (ber Bornavirus-Infektionen in anderen Kontinenten bzw.
Landern gegenuber Deutschland erbracht, die nun erstmalig eine belastbare
Basis zur Einschatzung der Pravalenz der Bornavirus-Infektionen darstellen. So
wurden z.B. in Australien bei Blutspendern ebenfalls 30% mit positivem
Immunkomplex- (CIC)-Test gefunden wie zuvor von uns in Deutschland, jedoch
praktisch keine positiven australischen Pferdebestdnde (< 1%) gegenuber einer
starken Durchseuchung (Mittelwert 60%) der deutschen Pferdepopulation (Flower
and Ludwig, 2006; Bode et al., 2001; Kamhieh et al., 2006; Dieckhdfer et al.,
2004).

5. Unzutreffend: Validierungsforderung ab Amtszeit jetziger RKI- Leitung (ab
1997)

Die Behauptung, dass es bereits ab 1997, seit Beginn der Amtszeit der
derzeitigen Institutsleitung des RKI, um die ,Validierung des Nachweisverfahrens*®
ging (Seite 2, Absatz 2; RKI- Antwort), ist falsch, da das komplette Testverfahren
erst ab 2001 existierte.

Die Bornavirus-Forschung ist auch nicht ,trotz zunehmender Bedenken® (Seite 1,
letzter Absatz; RKI- Antwort) fortgefiihrt worden, sondern wurde 1998 als eigenes
Projekt wegen guter Publikationen im Zuge der Neuorganisation des RKI
aufgrund der Wissenschaftsrats-Beurteilung eingerichtet.

6. Unzutreffend und unangemessen: Vorwirfe (a) wegen , Doppelblindstudie* und

(b) Proteinsequenzen aus Blut mit MALDI
(a) Doppelblindstudie

Der Publikation der ,Doppelblindstudie* gingen zwei offene Therapiestudien
voraus (Ferszt et al., 1999; Dietrich et al., 2000), die beide gleichermalRen bei
etwa 70% der infizierten depressiven Patienten eine signifikante Besserung ihrer
Symptome nach 12wd6chiger Behandlung mit dem gut vertraglichen und seit Gber
30 Jahren (fur andere Indikationen) zugelassenen Medikament Amantadin
festgestellt hatten.



- Dass Bornavirus-Antigene als Ausdruck einer aktiven Gehirninfektion auch
(zeitweise) im Liquor von Patienten mit wiederkehrenden Depressionen auftreten
kénnen, hatten wir zuvor schon 1998 gezeigt (Deuschle et al., 1998). Insoweit
gab es, unabhangig von dem Fortgang der Doppelblindstudie, seit dem
Nukleinsaure- Nachweis in Patienten-Blutzellen (Bode et al., 1995) kontinuierliche
Hinweise von uns und anderen Forschergruppen, die eine Beteiligung dieser
Viren an psychiatrischen Stérungen wahrscheinlicher macht (,korrelative
Evidenz") als ihr Fehlen.

- Die erwahnte Doppelblindstudie bezeichnet eine Placebo-kontrollierte und
beziglich Vorbereitung, Durchfihrung, Messparametern sowie statistischer
Auswertung aufwendige klinisch-virologische Therapiestudie, die gemeinsam mit
Psychiatern der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) durchgefiihrt
worden ist. Untersucht wurden die Effekte einer antiviralen Amantadinbehandlung
im Vergleich zu einem Scheinmedikament (Placebo) bei akut depressiven
Patienten mit definierter Klinik (unipolare oder bipolare Depression) und in
mindestens zwei Folgeproben (vor Studienbeginn) nachgewiesenem Bornavirus-
Infektionsstatus. Infolge einer jahrelangen Nachbeobachtungsphase zur
Nachhaltigkeit der Behandlungseffekte und auf3erst zeitraubenden multivariaten
statistischen Auswertungen, die Kklinische und virologische Daten vernetzen,
sowie nicht zuletzt personeller Engpasse hat sich die Publikation verzogert.
Tatsache ist aber, dass eine vorlaufige Manuskriptfassung, mit Belegen fir den
hochsignifikanten Nutzen von Amantadin vs. Placebo flr die Patienten, der RKI-
Leitung im Mérz 2005 vorgelegt wurde.

(b) Protelnsequenzen mit MALDI

Zur Einordnung der Forderung nach Aufreinigung von Virusproteinen (Antigenen)
aus Blutplasma fir eine Proteinsequenzierung Uber massenspektrometrische
Spezialverfahren (z.B. MALDI-ToF-MS) muss vorausgeschickt werden, dass dies
aufgrund der enormen technischen Schwierigkeiten bisher fur keine Virusinfektion
gezeigt worden ist, jedoch ungeachtet dessen als Spezifititsbeweis flr unsere
Bornavirus-Teste seit 2002 verlangt wird. Frau Dr. Bode hat sich in ihrem
Forschungsprojekt dennoch dieser Herausforderung mit Bravour gestellt. Eine
Vielzahl biochemischer Aufreinigungsmethoden wurde auf Eignung gepruft bzw.
optimiert, mit dem Ziel, die in deutlich weniger als einem Millionstel Gramm pro
Milliliter Plasma zu erwartenden Virusproteine zu separieren von den in 1000-
10000fach hoherer Menge vorliegenden Humanproteinen, bzw. im Fall der
Immunkomplexe (CIC) die Virusproteine auf3erdem von gebundenen Antikérpern
zu befreien.

- Die besten Proteomic-Experten (FU Berlin, Universitat StralBburg, ETH Zrich)
konnten im Verlauf fur die aufwendige Praparatanalyse gewonnen werden, jedoch
reichten die apparativen Leistungsgrenzen in Berlin und spéater auch StrafRburg
nicht aus, so dass im Herbst 2005 nur die weltweit fiuhrende, methodisch und
apparativ vielseitigste Expertengruppe an der ETH Zdrich in Frage kam.

- Es ist unzutreffend, wenn die RKI- Leitung behauptet, dass bisher kein
massenspektrometrisch gewonnener Antigensequenz-Nachweis vorlage, der die
Spezifitdt der Fang-Antikbrper im ELISA-Test beweise. Der Nachweis ist
gelungen aus gereinigtem N-Protein (eins der beiden Hauptantigene) von zwei
humanen Bornavirus-Isolaten (Zellkultur-Uberstand), im Sommer 2004 in
StralBburg und jetzt Anfang 2006 in Zirich, wobei unabhéngig unterschiedliche
Praparationen und Analyseverfahren (LC-MS/MS und ESI) zum Einsatz kamen. Die
StralRburger Antigensequenzen sind dem RKI seit Februar 2005 bekannt. Eine
ausfuihrliche Dokumentation wurde der RKI- Leitung im Dezember 2005
vorgelegt.

- Es ist zwar zutreffend, dass der Antigensequenz-Nachweis aus Plasma noch
aussteht, jedoch gibt es durch ein in 2005 in der AG Bode optimiertes
Stufenverfahren (erst Abtrennung der CIC, dann Antigenisolierung durch  Mikro-
Immunprazipitation und Quantifizierung im Vergleich zu rekombinantem Antigen) bereits
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geeignete Gel- und Blotsignale aus Patientenplasma, die den ,Fingerprint® in
Zirich ermdéglichen werden.

Die RKI- Leitung hat mit der SchlieRung des Bornavirus-Projekts zum 31.12.2005
die Weiterarbeit an dieser technische Hochstanforderungen stellenden Frage sehr
erschwert. Dank raumlicher und apparativer Unterstitzung von Kollegen und
Finanzierung von Reagenzien durch die Arbeitsgruppe der ETH Zirich konnten
die Experimente wieder aufgenommen werden. Insgesamt zeugen die Vorwurfe
des RKI nicht nur von kompletter Verkennung der objektiven Schwierigkeiten des
Versuchs sowie Ignoranz gegeniber den bisherigen Leistungen der eigenen
Mitarbeiter, sondern muten vollends absurd an angesichts der fehlenden
Unterstitzung und Uberaus dirftigen personellen Ausstattung der AG Bode.

7. Kommentar zur , Glaubwirdigkeit” und , Gefahrdung der Neutralitat” des RKI

Das Ausmal® der unkorrekten Behauptungen in der RKI- Antwort zur
Vorgeschichte des Konflikts (siehe oben) lassen nur den Schluss zu, dass die in
Anspruch genommene ,Neutralitdt* durch die RKI- Leitung selbst aus der Balance
geraten ist. Waren namlich die Daten der AG Bode zuzlglich der Ergebnisse der
Weltliteratur einer objektiven Prifung unterzogen worden, hatte es nicht zu
Fehlinterpretationen der ,internen* RKI- Studie kommen kdénnen (Seite 4, Absatz
3, RKI- Antwort).

Bei objektiver Wertung der identischen Reaktivitdt von Prif-Antikbrper (Bol8,
interne Studie) und angeblich unspezifischem Antikérper (W1, unsere Teste) im
ELISA hatte sofort ein Qualitat- sichernder Ringversuch vom RKI propagiert
werden konnen, der eine Klarung und Akzeptanz auf breiter Basis bedeuten
wirde. Stattdessen wurde das Projekt geschlossen und die potentiellen
Gesundheitsrisiken durch Bornaviren fir nicht existent erklart.

Replik zu den Antworten des RKI auf die Fragen der VDW

Zur Antwort auf Frage 1 (Gefahr fir menschliche Gesundheit?)

Das RKI rdumt ein, dass Bornavirus ein Krankheitserreger bei Tieren ist. Damit
wird wenigstens eine der auf den RKI- Internetseiten seit 01.03.2006 im Kontext
der Einstellung des Bornavirus-Projekts offiziell verbreiteten Behauptungen
korrigiert, auch die Tierinfektion sei diagnostisch nicht verlasslich belegt.

Eine Gefahr fur die menschliche Gesundheit durch Bornaviren wird vom RKI mit
der Begrindung in Abrede gestellt, ein groRer Teil entsprechender Publikationen
basiere auf dem ,umstrittenen Testsystem der Arbeitsgruppe Bode/Ludwig".
Diese Argumentation entspricht jedoch nicht der Wahrheit. Von den 166
Publikationen Uber Humaninfektionen (update Mai 2006) beruhen nur 8,5% auf
unserem Testsystem. Der Anteil unserer Gruppe betragt 24% inkl.
Ubersichtsartikel. Wie bereits in Kommentar 2 zur Vorgeschichte angemerkt,
unternimmt die RKI- Leitung hier erneut den Versuch, die potentiellen
Gesundheitsrisiken durch Bornaviren dadurch zu marginalisieren, dass die
Uberwiegend diese Risiken bejahende Weltliteratur schlicht ignoriert wird.

Zur Antwort auf Frage 2 (von Tieren ausgehende Infektionsgefahr?)

Die Frage der Infektionsrisiken durch Tiere, d.h. des Zoonosepotentials, stellt sich
bei Erregern mit breitem Wirtsspektrum, das zudem, wie bei Bornavirus, eng mit
Menschen lebende Sport- und Haustiere (Pferd, Katzen, Hunde) einschliefdt, in
besonderem MafRe. Selbst wenn es bislang uberhaupt keine Daten weder von
uns noch anderen gabe, misste das zoonotische Risiko von Bornavirus daher
nach MalRgabe des im Infektionsschutzgesetz (IfSG) festgeschriebenen
Vorsorgeprinzips ernst genommen und erforscht werden.

Bornavirus ist bekanntlich ein entwicklungsgeschichtlich sehr altes Virus, das
einen bei Menschen gegentiber anderen Saugetierarten kaum veranderten Teil
des Gehirns (,limbisches System®) befallt. Insoweit ist in Analogie zu Tieren ein
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gleichartiges Krankheitspotential (komplexe Verhaltens- und Gemiitsstérungen)
sehr viel wahrscheinlicher, als dass nur Tiere, nicht aber Menschen krank werden
kénnen. Ungeachtet dessen zieht es das RKI vor, Bornavirus im Vergleich zu
anderen Zoonose-Erregern in die Kategorie ,weniger wichtig’ einzuordnen.

Die Frage des Infektionsrisikos flir Menschen Uber infizierte Tiere lasst das RKI
unbeantwortet. Im ersten Antwortteil wird stattdessen (an der Frage vorbei) ein
erneuter methodischer Exkurs bemiht, der auch Nukleinsaurenachweise in
Humanproben in Zweifel ziehen soll, obwohl nach unserem Erstbeleg vor gut 10
Jahren (Bode et al., 1995) die Mehrheit der Studien, besonders in Japan, neben
Antikdrpern auf dem Nachweis genetischen Materials des Virus in Blutzellen
basieren.

Nach der bisher zu Tage getretenen Einseitigkeit, mit der das RKI die Datenlage
insgesamt bewertet hat, nimmt es kaum Wunder, dass nun die langst
Uberwundene ,Kontaminationsdebatte” wieder belebt wurde, wonach wegen
geringer prozentualer Sequenzunterschiede eine Verunreinigung mit Laborviren
unterstellt wird. Diese Unterstellung benétigt keine Beweise. Sie lebt schlicht von
dem Umstand, dass das entwicklungsgeschichtlich alte Bornavirus ein extrem
konserviertes Erbgut besitzt, d.h. eine groRe Ahnlichkeit in den Genomsequenzen
verschiedener Bornaviren bestehen. Das bislang einzige, nachweislich unechte
Humanisolat der Tubinger Gruppe (Rattenvirus-Kontaminante) blieb in der RKI-
Antwort bezeichnenderweise unerwahnt. Die Ursprungspublikation (Planz et al.,
1999) wurde erst vier Jahre spater korrigiert (Planz et al., 2003). Dagegen konnte
die Authentizitat unserer Bornavirus-Isolate aus Patientenblutzellen aufgrund
biologischer Unterschiede (Zellkultur und Tierversuch) und der Tatsache zwar
weniger aber ungewohnlicher Mutationen gegentber Tierviren bewiesen werden
(Bode et al., 1996; De la Torre et al., 1996).

Die zitierte Literatur (Lieb and Staeheli, 2001; Hofer et al., 2006) stammt von den
bereits im Abschnitt ,Vorgeschichte’ vom RKI als ,Fachwelt* herangezogenen
Freiburger Forschern, die auch vehement die Spezifitat unserer ELISA-Teste
bezweifeln, jedoch bisher nicht zu Ringversuchen unter Einbeziehung dieser
Teste bereit waren. Bemerkenswert ist, dass diese als besonders kritisch
geltende Forschergruppe keine Probleme zu sehen scheint, komplett kontrére
Befunde Uber humane Antikdérper nacheinander zu publizieren (,Low avidity...",
Allmang et al, 2000; ,high avidity...“, Billich et al., 2002), um dann bei negativen
Nukleinsdurebefunden (Hofer et al.,, 2006) einseitig nur die interpretatorisch
genehme (langst selbst widerlegte) Arbeit (Allmang et al., 2000; Human-Antikérper
zweifelhaft) zu zitieren.

Die vollig aus der Balance geratene Literaturbewertung, die sich die RKI- Leitung
bedauerlicherweise zu eigen gemacht hat, stellt die Tatsachen regelrecht auf den
Kopf, wenn die negativen Ergebnisse einiger weniger Gruppen zur Neubelebung
von Kontroversen benutzt und als ,Korrektur® der gesamten Datenlage
hochstilisiert werden.

In diesem Kontext werden sogar langst aus der aktiven Bornavirus-Arbeit
ausgeschiedene Forscher vom RKI zitiert (Dirrwald et al., 2006), die neuerdings
auf der Basis der in Genbanken offentlich zugdnglichen Sequenzdaten allerlei
unbewiesene epidemiologische Theorien aufgestellt haben. Zusatzlich wurden
dafir nicht nur Unterlagen, von denen Hr. Dr. Diurrwald aus seiner friiheren
Tatigkeit in meinem Institut Kenntnis hatte, ohne jegliche Quellenangabe
verwendet. Die Autoren beteiligten sich auch an der Kontaminationsdebatte mit
der absurden Behauptung, die australischen Bornavirus-Sequenzen seien
vermutlich Kontaminationen mit Laborstamm V, obwohl dort nie mit diesem
Stamm umgegangen wurde. Es ist leider symptomatisch flr die einseitige
Literaturauswahl des RKI, dass spekulative Behauptungen zitiert wurden, jedoch
die entlarvende Gegendarstellung (Flower and Kamhieh, 2006) unerwahnt blieb.
Die ersten australischen Nukleinsauredaten basieren auf der kompletten
Sequenzierung eines Bornavirus-Gens (ORF I, p24), nicht nur eines kurzen und
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damit wenig aussagekraftigen Fragments (211 Basenpaare; Durrwald et al.
[2006]). Die phylogenetische Analyse der australischen Sequenzen ordnet diese
in eine eigene Untergruppe ein, unabh&angig von publizierten Sequenzen anderer
Herkunft (siehe Stammbaum in Flower and Kamhieh [2006]). Wer diese
eindeutigen Gegenbelege flir die zitierten Behauptungen von Durrwald et al.
[2006] unerwéhnt lasst, nimmt eine Verfalschung der Datenlage in Kauf, die einer
fairen wissenschaftlichen Auseinandersetzung entgegensteht.

Zur Antwort auf Frage 3 (Gefdhrdung durch Blut?)

Das RKI verneint eine Gefahrdung durch Bluttransfusion. Als erstes Argument
werden erneut fehlende Hinweise auf Bornavirus als Krankheitserreger bei
verschiedenen Patientengruppen ins Feld gefiuihrt. Das Argument ist nicht
stichhaltig und steht im Widerspruch zur Weltliteratur der letzten 20 Jahre, wie
bereits im Kommentar zur Antwort auf Frage 1 ausgefuhrt. Jedenfalls kann das
mehrheitlich erhdhte Vorkommen von Bornavirus-Infektionsmarkern bei
psychiatrischen Patienten gegeniber Gesunden kaum erklart werden, ohne die
Madoglichkeit einer Krankheitsbeteiligung der Infektion einzurdumen. Erhodhte
Pravalenz wurde bei unterschiedlichen Krankheitsbhildern gefunden (u.a.
Depressionen, Zwangserkrankungen, dem chronischen Midigkeitssyndrom, bestimmten
Schizophrenieformen), was in Analogie mit dem grof3en klinischen Spektrum von
Verhaltensauffalligkeiten und kognitiven Stérungen bei Tieren konform gehen
wurde.

Das zweite Argument versucht eine Gefahrdung durch infizierte gesunde
Blutspender dadurch zu entkraften, dass ein hoher Durchseuchungsgrad (nach
unseren und australischen Daten 30% [Bode et al., 2001, Flower and Ludwig, 2006]) gegen die
Annahme sprache, dass Bornavirus pathogen ist. Eine solche Argumentation
offenbart ein erstaunliches Mal3 an infektiologischer Fehlbeurteilung. Danach
missten menschliche Herpesviren mit einer Pravalenz bis zu 90% (z.B. EBV)
oder das Magenbakterium Helicobacter pylori mit einer Durchseuchung von 60%
ebenfalls nicht pathogen sein. Das Gegenteil ist der Fall. Bekanntlich gilt fir diese
Erreger (wie fur Bornavirus) das Prinzip erhdhter Gesundheitsrisiken fir eine
Minderheit der Infizierten, die z.B. infolge geschwéachter Immunabwehr klinisch
auffallig werden koénnen, wahrend die Mehrheit der Infizierten gesundheitlich
unbehelligt bleibt.

Unsere und unabhangig erhobene australische Daten (Bode et al., 2001; Flower
and Ludwig, 2006) weisen Ubereinstimmend auf eine Durchseuchung mit
Bornavirus bei Blutspendern von 30% hin aufgrund positiver Immunkomplex-
(CIC) Befunde. Bis zu 5% erwiesen sich als zusétzlich positiv fur ,freies”
Virusantigen, was auf eine akute Aktivierungsphase hinweist. Mindestens 1% der
Spender war hoch mit Antigen im Plasma belastet.

Im Jahr 2000 hatten wir bei hoch Immunkomplex- und Antigen-positiven Patienten
erstmalig Viruserbmaterial im Blutplasma mit RT-PCR nachweisen kdnnen,
jedoch damals noch nicht bei Blutspendern (Bode et al., 2001). Die
Nachweisbarkeit von genetischem Material eines RNA-Virus im Plasma setzt die
Prasenz von sogenannten ,RNPs" (Ribonukleoproteinkomplexen; RNA plus gebundenes
Virusprotein) voraus, die infektios sind. Intakte RNA ohne Proteinschutz wird im
Plasma rasch zerstort.

Im Oktober 2002 wurden im Auftrag der RKI- Leitung 50 zuféllige
Spenderplasmen mit unseren ELISA-Testen untersucht, um hochreaktive Proben
zu selektieren fir eine externe Begutachtung (siehe auch Seite 4, Absatz 2, RKI-
Antwort). Dabei wurde eine hoch Antigen-positive Plasmaprobe identifiziert (eine
von 50= 2%), in der erstmalig mit einer im Rahmen unserer Kooperation
verbesserten RT-PCR auch Bornavirus-Nukleinsdure nachgewiesen werden
konnte, bestétigt durch Sequenzierung. Trotz dieses alarmierenden Befundes
einer mit potentiell infektidsem Bornavirusmaterial kontaminierten Plasmaspende,
Uber den Frau Dr. Bode die RKI- Leitung umgehend schriftlich informiert hatte,
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blieb ihre Empfehlung unbeachtet, den Spender vorsorglich sperren zu lassen

und die Entwicklung seiner RNA- und antigenamischen Phase zu kontrollieren. Es

mutet schon befremdend an, wenn die Leitung des RKI den Ausschluss von

Blutspenden durch ,schlechte Teste* allgemein als ,verantwortungslos*

bezeichnet, jedoch nicht dem konkret begriindeten Verdacht bei einer

Plasmaprobe nachgeht, die mit mehreren Verfahren als hoch belastet aufgefallen

ist (Antigen-, Immunkomplex-. Antikdrper- und RNA-positiv) in einem Panel

negativer oder gering belasteter Zufallsproben.

Es waére ein Leichtes, Deutschland-, Europa- oder sogar weltweit mehrere

tausend Plasmaspender mit dem Immunkomplex- (CIC) ELISA zu testen und

hoch positive Proben intensiv mit allen verfligbaren Methoden weiter zu
untersuchen, um diese Uberaus wichtige Frage mit belastbaren Zahlen
abzuklaren. Stattdessen zieht es das RKI vor, die einzige Gruppe mit grofRer

Erfahrung (Basis 30.000 untersuchte Proben) am eigenen Institut aufzulésen.

Die negativen Nukleinsdure-Ergebnisse der RKI- internen Studie mit ELISA-

reaktivem Plasma (Wolff et al., 2006) sind nicht stichhaltig:

o0 zum einen, weil auf der Basis von 4 Proben (nur eine davon neben Immunkomplexen
mit hohem Antigengehalt) keine gesicherten Negativaussagen, d.h. Fehlen von
RNA, machbar sind (Flower and Ludwig, 2006);

0 zum anderen, weil ein negativer Test mit 3 Jahre gelagertem Plasma den
zuvor bei uns (in 2002) mit frischem Material der Spende erzielten RNA-
Nachweis nicht widerlegt.

Zur Antwort auf Frage 4 (Verlautbarung des RKI zur ProjektschlieRunq)

In der abschlielenden Rechtfertigung der Entscheidung, das Bornavirus-Projekt zu beenden,
argumentiert die RKI- Leitung — wie in der Vorgeschichte — erneut mit einer Reihe
unzutreffender Behauptungen.
1. Unzutreffend: keine Bestatigung durch unabhéangige Studien, fehlendes
Referenzmaterial

Im Kommentar 4 zur Vorgeschichte wurde bereits im Detail ausgefiihrt, dass
unsere Befunde sehr wohl von ,fachlich ausgewiesenen Arbeitsgruppen” bestatigt
worden sind, wobei die zahlenmé&Rig umfanglichsten Studien an Universitaten in
Australien (Prof. Flower und Mitarbeiter, Sydney) und Italien (Prof. Patti und
Mitarbeiter, Rom) durchgefiihrt wurden. Die Ergebnisse liegen dem RKI in
Forschungsberichten vor.

Im Inland wurde im Rahmen eines Workshops am RKI im Jahr 2000 unter
Einbeziehung der konkurrierenden Arbeitsgruppen die Reproduzierbarkeit der
Teste mit anonymisierten Proben gezeigt. Eine weitere Evaluierung scheiterte am
Desinteresse derjenigen Arbeitsgruppen (insbesondere aus Freiburg und
Tubingen), die andererseits Uber Jahre mit standiger Kritik und unbewiesenen
Zweifeln den Eindruck andauernder Kontroversen in der Bornavirus-Forschung
aufrecht zu erhalten suchten (siehe auch ,Kontaminationsdebatte* unter Kommentar zur
Antwort auf Frage 2). Entgegen den Behauptungen des RKI wurden Testmaterialien
zur weiteren Evaluierung angeboten bzw. zur Verfigung gestellt, jedoch von den
Arbeitsgruppen (Ausnahme Leipzig) nicht verwendet.

2. Unzuldngliche und nicht beweiskraftige externe und interne Studien

Die bei einer externen Firma in Auftrag gegebene Untersuchung wurde mit einer
einzigen Plasmaprobe durchgefihrt, ndmlich der im Oktober 2002 identifizierten
Probe eines hoch Antigen-positiven Blutspenders (siehe Kommentar zur Antwort
auf Frage 3). Ein groRes Volumen der Probe sollte Uber eine sogenannte
Affinitatsmatrix, die mit unseren monoklonalen Antikérpern bestlckt war,
aufgetrennt werden. Die Antikorper hatte ich fur diesen Versuch zur Verfiigung
gestellt. Die an die Antikérper-Matrix gebundenen Bestandteile sollten
anschliel3end abgeldst (eluiert) und die Proteine mit Gel-Elektrophorese sowie mit
als spezifisch geltenden Prufantikorpern (u.a. Bol8, siehe Kommentar 3,
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Vorgeschichte) im Blotverfahren getestet werden. Die Untersuchungsergebnisse,
die im Oktober 2003 von der Firma vorgelegt worden sind, waren in
Durchfiihrung, Dokumentation und Interpretation fehlerhaft, wie in einer
detaillierten Stellungnahme von Frau Dr. Bode aufgezeigt werden konnte, so dass
keine verlasslichen Schlussfolgerungen méglich waren.

Die spatere RKIl-intern durchgefiihrte Untersuchung wurde von uns begruf3t und
von der AG Bode tatkraftig unterstiitzt mit der ELISA-Testung von fast 200
Spenderplasmen und methodischen Diskussionen. Um so bedauerlicher ist, dass
diese zwar qualitativ bessere aber von der Empfindlichkeit nicht ausreichende
Untersuchung, deren Ergebnisse im Oktober 2005 in Form von Datenblattern
vorlagen, fehlinterpretiert wurde als ,Beweis"” flr die mangelnde Spezifitdt unserer
ELISA-Teste. Obwohl in einer ausfuhrlichen Stellungnahme der AG Bode
methodische Probleme aufgezeigt und Nachweisgrenzen als nicht ausreichend
berechnet wurden, basierte die RKI- Leitung weit reichende Entscheidungen
(SchlieBung des Bornavirus-Projekts) wesentlich auf dieser kleinen Studie mit
mangelnder Beweiskraft. Die dazugehorige Publikation ist auf einen 2-seitigen
.Letter to the Editor* zusammengeschrumpft (Wolff et al., 2006), wird aber
unbeschadet der Tatsache, dass nur 4 Proben analysiert wurden, als
ausreichender Beleg daflir angesehen, dass unsere Teste unspezifisch seien und
Bornavirus nicht humanpathogen sei.

In derselben Zeitschrift (Journal of Clinical Virology; JCV) wurde gerade eine
Antwort von Prof. Flower (Australien) und mir auf diesen ,Letter* des RKI zur
Publikation angenommen, die in Kurze parallel zum obigen Letter in der Online-
Version von JCV erscheinen wird (Flower and Ludwig, 2006). Unsere Antwort
weist nicht nur auf eine bei Wolff et al. (2006) fehlende, fur die Aussagekraft
entscheidende Kontrolle der real bei deren Versuch erreichbaren
Nachweisgrenze hin. Diese ware Uber definierte Mengen von rekombinantem
Virusprotein, die in eine negative Plasmaprobe zum Nachbilden der echten
Versuchssituation eingemischt werden (,Spiken* der Probe), quantifizierbar
gewesen. Wir zeigen aulRerdem Ergebnisse eines Pilotexperiments, die der RKI-
Leitung von der AG Bode noch in 2005 vorgelegt worden sind. Diese Resultate
belegen im direkten ELISA-Vergleich unmissverstandlich, dass der als spezifisch
von Wolff et al. (2006) bezeichnete Prufantikbrper (Bo18) und der als unspezifisch
gescholtene, in unseren Testen verwendete Antikdrper (W1) identisch sind in
ihrer Fahigkeit, die Prasenz oder das Fehlen von Bornavirus-Antigen und -
Immunkomplexen in Human-, Pferde- und Kaninchenplasma anzuzeigen (Fig. 1
in Flower and Ludwig [2006]).

Dieses von der RKI- Leitung ohne Angabe von Grinden bisher ignorierte
Experiment hat nun zur Unterstiitzung durch Arzte im Parlamentarischen
Ausschuss flir Gesundheit fur einen Qualitat- sichernden Ringversuch gefuhrt,
wie eingangs kurz im Kommentar 3 zur Vorgeschichte erwéhnt. Der detaillierte
Ringversuchvorschlag (erstellt zusammen mit Frau Dr. Bode), der die Prifung
von 100 Proben durch 10 Laboratorien unter Einschluss der konkurrierenden
Gruppen vorsieht, ist meiner Uberzeugung nach bestens geeignet, endlich eine
objektive Abklarung der Testspezifitat herbeizufiihren, die den Kriterien einer
konsensfahigen Qualitatssicherung im Diagnostikbereich geniigt.

AbschlieRend mdchte ich meiner Hoffnung Ausdruck verleihen, die Verantwortlichen
in BMG und RKI mégen sich dieser neuen Initiative nicht verschlie3en und die Chance
zur Korrektur bisher einseitiger Einschatzungen nutzen. Fir die sofortige Umsetzbarkeit
ist dringend erforderlich, dass der Bornavirus-Arbeitsgruppe am RKI (zeitlich befristet fur die
Vorbereitung und Dauer des Ringversuchs) die notwendige experimentelle Mitarbeit in
friherer raumlicher und personeller Konstellation ermdglicht wird.

Ich teile mit den zahlreichen Kooperationspartnern des Projekts Bornavirus-Infektionen die
Uberzeugung, dass unterschiedliche Auffassungen in der Wissenschaft einen offenen fairen
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Diskurs benotigen und jedenfalls nicht dadurch geklart werden kénnen, dass die Forschung
eingestellt wird. Dies gilt in besonderem Malf3 bei gesundheitlich potentiell relevanten
Erregern wie Bornavirus.

Die von der RKI- Leitung auf die berechtigten Fragen der VDW gegebenen Antworten
konnten nicht Uberzeugen infolge zahlreicher korrekturbedirftiger Behauptungen. Es ist
sicher kein Zufall, dass die vom RKI zum Kardinalargument erhobene Kritik an der Spezifitat
unserer Teste vom Wissenschaftsrat in seinem Bericht von 2005 zur Evaluierung des RKI
nicht der Erwéhnung fir notig befunden wird.

Die im Konflikt um die Bornavirus-Forschung am RKI meiner Kenntnis nach wesentlichen
Unterlagen schlieBen deutlich mehr Dokumente ein, als der VDW vom RKI angeboten
wurden (Liste wird gesondert zugestellt). Die in der Anlage benannten und als PDF
beigefugten Unterlagen werden zusammen mit meiner obigen ausfihrlichen
Stellungnahme hoffentlich bei den politischen Entscheidungstragern zur umfassenden
Rehabilitierung der zu Unrecht diskriminierten Bornavirus-Gruppe am RKI beitragen und zur
Fortsetzung einer gesundheitlich bedeutsamen Forschungsrichtung im Sinne des
Infektionsschutzgesetzes (IfSG) fuhren.
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