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Erfahrungen eines Biologen mit einer medizinischen Hypothese

Fallbeispiel eines Fallbeispiels

M Ein Neurobiologe stellt eine Hypothese zu
einem urologischen Problem auf. Er testet sie
erfolgreich an sich selbst, Patienten fiir eine
klinische Studie hat er ja nicht. Der nachfolgende
Versuch, Hypothese und Ergebnisse zu veréffent-
lichen, verkommt jedoch alsbald zur Posse. Sieg-
fried Bér berichtet.

Kuno Kirschfeld ist emeritierter Direktor am Tiibinger MPI

fiir biologische Kybernetik. Sein Arbeitsgebiet ist die verglei-
chende Neurobiologie. Vor einigen Jahren musste er jedoch
ein fachfremdes Problem erforschen: Aus bisher ungeklérten
Ursachen beginnt bei einem erheblichen Prozentsatz von
Ménnern mit zunehmendem Alter die Prostata zu wachsen. Es
konnen Schmerzen auftreten, die als ,,Chronisches Schmerz-
syndrom des Beckens* bezeichnet werden. Diese Beschwerden
traten bei ihm auf.
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Fiir eine Behandlung muss zunéchst gekldrt werden, ob
eine bakterielle Infektion vorliegt. Falls ja konnen Antibiotika
eingesetzt werden. AuRerdem muss eine Biopsie klaren, ob
der Krankheit womoglich ein bosartiger Tumor zugrunde liegt.
In Kirschfelds Fall waren weder Antibiotika wirksam noch gab
es Hinweise auf Tumoren. Die Diagnose also: Chronisch abak-
terielle Prostatitis, die weitaus hdufigste Form der Prostatitis.

Die Schmerzen, die diese Erkrankung begleiten, konnen
erheblich sein. Sie entsprechen etwa denen beim Herzinfarkt
oder der Crohn-Krankheit. Kirschfeld kann bestétigen: Mit
schwerer chronisch abakterieller Prostatitis ist kein normales
Leben moglich. Ein Urologe schlug ihm eine Operation vor,
ein Ordinarius mit viel operativer Erfahrung riet davon ab:
Die Gefahr von unerwiinschten Nebenwirkungen sei erheb-
lich, der Erfolg in diesem Fall zweifelhaft.

Kaum einleuchtende Erkldrungen

Was tut man in einem solchen Fall als Wissenschaftler?
Kirschfeld zog sich fiir zwei Monate in die Tiibinger Universi-
tatsbibliothek zurtick und studierte die Literatur zu Chronisch
abakterieller Prostatitis. Er stellte fest, dass es keine Therapie
gab (was ihm auch schon die Urologen erzahlt hatten), aber
zahllose Erklarungsmodelle wie Autoimmunkrankheit, neu-
rogene Entziindung et cetera. Keine leuchtete ihm ein. Beim
Studium histologischer Schnitte stellte er jedoch fest:

1. Bei dlteren Ménnern finden sich in der Prostata regel-
malig Prostatakorperchen (Corpora amylacea), konzentrisch
geschichtete Koazervate aus Eiweil3, Fett und Mukosubs-
tanzen. Durch Einlagerung von Kalksalzen konnen sich die
Prostatakorperchen in Konkremente umwandeln und als
»Ausgusssteine tiber erbsengrofs werden. Driisengédnge mit
eingelagerten Prostatakorperchen sind oft zystisch ausgewei-
tet und von athrophischem Epithel ausgekleidet.

2. Bei ausgepragter sogenannter nodulédrer Hyperplasie
sieht man oft eingedickte, von Leukozyten durchsetzte Sekret-
massen in zystisch ausgeweiteten Driisengédngen.

3. Mukoproteine bilden einen Bestandteil des Prostatase-
kretes

4. Der Gewebedruck der Prostata von Patienten mit chro-
nischer nichtbakterieller Prostatitis ist signifikant erh6ht im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe.

Nichts als Disulfidbindungen?

Konnte es sein, dass die Verstopfung der Prostata mit Se-
kret und ein daraus resultierender erhohter Gewebedruck die
Ursache fiir die Schmerzen sind, fragte sich Kirschfeld? Das
war bereits vermutet worden. Die entscheidende Frage war
aber: Kann man die Blockierung des Sekretabflusses beseiti-
gen?

»,Da Mukoproteine Bestandteil des Prostatasekrets sind,
konnten Sekretolytica und Mukolytika dies bewirken. Mu-
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koproteine enthalten ndmlich Disulfidbindungen, die durch
die freie Sulfhydrylgruppe, zum Beispiel des Mukolytikums
Acetylcystein, gespalten werden kdnnen*, iiberlegte Kirsch-
feld. Acetylcystein verringert zum Beispiel die Viskositiit von
Speichel. Auch wird es eingesetzt, um zdhen Schleim in den
Bronchien zu verfliissigen. Acetylcystein ist fast nebenwir-
kungsfrei und ohne Rezept erhiltlich.

Praktisch beschwerdefrei

Also ging Kirschfeld hin, kaufte etliche Gramm Acetyl-
cystein und nahm zweimal 600 mg auf niichternen Magen.
Nach einigen Stunden, so Kirschfeld, trat ein Warmegefiihl
im Beckenboden auf und innerhalb von zwei Tagen waren
die Schmerzen ver-
schwunden. ,Der PSA
Wert - ein Indikator
von cancerogenem
Geschehen aber auch
von Entzlindungen der
Prostata — normalisierte
sich. In der Folgezeit
entstanden wiederholt
erneute Beschwerden,
zundchst im Abstand
von 1-2 Wochen, etwa
ein Jahr nach Thera-
piebeginn nur noch
im Abstand von 4-8
Wochen, inzwischen
nur noch in mehrmo-
natlichem Abstand. Sie
lieBen sich immer durch
erneute Applikation von
ACC innerhalb weniger
Stunden koupieren.“

Seit nunmehr vier
Jahren ist Kirschfeld
praktisch beschwerdefrei und hat sich ldngst wieder der Neu-
robiologie zugewendet.

Seine Heilung muss dem Kuno Kirschfeld wie ein Wunder
erschienen sein. Er beschloss, eine Einzelfallstudie (Case Re-
port) zu schreiben und sie bei der Zeitschrift World Journal of
Urology einzureichen. Er machte dabei den Schriftleiter darauf
aufmerksam, dass er kein Urologe und selbst der beschriebene
Patient sei.

Der Schriftleiter schickte Kirschfelds Paper dem ,Field
Editor” fiir Prostatitis zu, der es wiederum an einen Gutachter
weiterleitete. Dessen Meinung: , Although the idea is innova-
tive, it should be proven by a placebo controlled study.” Der
,Field Editor*, Kurt Naber vom Klinikum Straubing, schloss
sich der Meinung des Gutachters an und lehnte das Paper ab.

Kirschfeld wandte ein, dass er als Nicht-Urologe keine
Placebo-kontrollierte Studie durch-fithren kénne. Es stiinden
ihm ja keine Patienten zur Verfligung. Sein Paper sei ja gerade
als Anregung zu einer solchen Studie gedacht.

Kuno Kirschfeld, Neurobiologe und
emeritierter Max Planck-Direktor,
studierte die einschldgige Literatur...

Der Editor straubt sich

Der ,Field Editor* antwortete: ,Wenn Sie die Literatur
tiber die Behandlung der Prostatitis kennen, dann wissen Sie,
wie viele therapeutische Konzepte bereits verdffentlicht wor-
den sind. Leider gibt es nur wenige gut kontrollierte Studien
(lediglich 11), wobei sich bei den meisten gezeigt hat, dass
der Effekt nicht substanziiert werden konnte.“ Naber erklirte
sich jedoch bereit — Kirschfelds Einverstidndnis vorausgesetzt
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— die Methode seinen Patienten anzubieten und Kirschfeld
Bericht zu erstatten.

In der Tat ist die Zahl der Therapien bei chronischer Pros-
tatitis uferlos. Eine kurze Durch-sicht einschlédgiger Patien-
tenforen ergab folgende Therapien, die im Einzelfall gewirkt
haben sollen: Nicht dran denken, Broccoli, Sitzball, lange
Unterhosen, Sdgepalmenextrakt, Urlaub, das Absetzen von
Mentholzigaretten.

Zu den Argumenten Nabers meinte Kirschfeld: ,Sicher
haben Sie mit IThrem Hinweis recht, dass viele therapeutische
Konzepte veroffentlicht worden sind, deren Effekt nicht
substanziiert werden konnte. Aber sie konnten doch trotz-
dem verdffentlicht werden. Nichts anderes hoffe ich auch zu
erreichen. Vermutlich ist es auch besser, einmal ein sich nicht
bewidhrendes Therapiekonzept zu publizieren, als die Publika-
tion eines moglicherweise wirksamen Therapiekonzeptes zu
verzégern.*

Neues Journal, gleiche Abfuhr

Der ,Field Editor* antwortete, dass der Placeboeffekt bei
chronischer Prostatitis betrachtlich sei. In der Tat scheint er
bei 40% zu liegen.

Kirschfeld wiederum wies auf die Entdeckung von Heli-
cobacter als Ursache von Magengeschwiiren hin. Dort habe
zunéachst auch kein Mensch geglaubt, dass die Idee von
Marshall und Warren zutreffen konne. Die Evidenz, die sie fiir
ihre Vermutung hatten, sei ja auch reichlich indirekt gewesen.
Trotzdem hétten sie ihre Vorstellungen publizieren konnen.

Kirschfeld war jedoch inzwischen aufgefallen, dass das
World Journal of Urology generell keine Fallbeispiele veroffent-
licht. Er beschloss daher, sich an eine Zeitschrift zu wenden,
bei der dies iiblich war.

ip

... und entwickelte eine (iberzeugende Hypothese zur
Behandlung von chronischer Prostatitis (hier im histologischen
Schnitt mit typischer Anhdufung ,,dunkelblauer” Lymphozyten)

Er schrieb das Paper also noch einmal, diesmal auf
Deutsch, und schickte es am 17.1.2006 an Der Urologe. Am 4.
April 2006 kam die Ablehnung. Am 19. April schickte Kirsch-
feld dem Schriftleiter Richard Hautmann vom Uniklinikum
Ulm einen Brief, der fast so lang war wie sein Manuskript,
und legte dar, dass dieses den Vorgaben fiir eine Einzelfallstu-
die von Der Urologe in allen Punkten entsprache. Kirschfeld
bat, seinen Brief den Gutachtern vorzulegen, damit sie viel-
leicht ihre Entscheidung tiberdédchten. Schriftleiter Hautmann
kam dieser Bitte nach. Es geschah erst einmal nichts.

Als Kirschfeld nach zweieinhalb Monaten, am 6.7.2006,
nachhakte, kam am eine Woche spater eine ausfiihrliche
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Antwort. Die Arbeit war wiederum abgelehnt worden. Schrift-
leiter Hautmann hatte aber diesmal die Kommentare der
Gutachter beigelegt. Diese beméngelten, dass in Kirschfelds
Arbeit der Beschwerdedruck nicht quantifiziert sei und ein
Symptomscore fehle. Auch sei die Angabe ,erhchte Leukozy-
tenzahl“ zu ungenau. Um welche Leukozytenfraktion es sich
handele? Zudem wiirden objektive Angaben iiber die Ande-
rung des Beschwerdedrucks nach Acetylcystein-Gabe fehlen.
Ein Gutachter meinte weiterhin, Kirschfelds Konzept sei seit
Jahrzehnten bekannt - so fiihre die wiederholte Ejakulation
immer zu einem Absinken des Beschwerdedrucks. Kirschfeld
solle eine Pilotstudie machen. Ein weiterer Gutachter hielt
Kirschfelds Konzept fiir interessant, hatte aber dennoch ein
grofRes Problem, die Arbeit als Publikation ernst zu nehmen.
Er schlug vor, das Konzept als Leserbrief zu veroffentlichen.

Nicht mal als Leserbrief

Kirschfeld fragte darauthin am 24.7. bei Der Urologe an,
ob er sein Konzept als Leserbrief veroffentlichen diirfe. Es kam
keine Antwort. Am 12.9. hakte Kirschfeld noch einmal nach.
Am 19.9. antwortete Schriftleiter Hautmann, er konne sich
eine Veroffentlichung als Leserbrief vorstellen, Kirschfeld miis-

KOMMENTAR

se den Beitrag aber in der Form eines Leserbriefs auf maximal
2 DIN A4 Seiten schreiben.

Kirschfeld schickte den Leserbrief in der verlangten Form
am 13.11.2006 an Der Urologe. Bis heute hat er nichts davon
gehort. Eine Anfrage von Laborjournal bei Richard Hautmann
ergab: der Leserbrief wird nicht veroffentlicht.

Auf Kosten vieler Patienten?

Kirschfeld wundert sich: , Es scheint weder den ,,Field
Editor* von World Journal of Urology noch den Schriftleiter
Hautmann von Der Urologe zu storen, dass ein womoglich fiir
eine grof3e Zahl von Patienten wirksames Medikament - diese
Moglichkeit hat niemand bestritten — diesen durch ihr Verhal-
ten vorenthalten bleibt. Einen Leserbrief sollte die Sache doch
auf jeden Fall wert sein. Nattirlich ist denkbar, dass einer der
Schriftleiter oder einer der Gutachter das Medikament the-
rapeutisch einsetzt und die Ergebnisse publiziert, so dass es,
wenn auch verspatet, fiir Patienten verfiigbar wird. Aber dies
wiére ja wohl Plagiarismus.“

Die abgelehnten Arbeiten konnen in Kirschfelds Publikati-
onsliste auf der Homepage seines Instituts abgerufen werden
(http://www.kyb.tuebingen.mpg.de).

B Die Reaktionen der Schriftleiter von
World Journal of Urology und Der Urolo-
ge haben mich tiberrascht - und zwar
angenehm. Beide wiesen die Hypothe-
se des medizinischen Laien Kirschfeld
nicht von der Hand. Sie diskutierten
mit ihm und waren zugéanglich fiir sei-
ne Argumente. Meine Erfahrungen mit
Medizinern héitten mich erwarten las-
sen, dass sie die Meinung eines Laien
und sei sie wissenschaftlich noch so
gut begriindet, gar nicht zur Kenntnis
nehmen und mit einem schnéseligen
Schreiben abbiigeln.

Das Bemiihen der Schriftleiter ist
umso hoher einzuschétzen, als sich in
Kirschfelds Briefen Stellen finden, die
einem Schriftleiter in den falschen Hals
geraten konnten — etwa: ,,...ich fiihle
mich ratlos und erwége deshalb Rat
einzuholen. Es gibt bei vielen Univer-
sitdten, der Max Planck-Gesellschaft
und der Deutschen Forschungsge-
meinschaft Gremien, die sich mit der
Erarbeitung der Regeln guter wissen-
schaftlicher Praxis beschéftigen. Ich
will bei einem Mitglied eines solchen
Gremiums - vertraulich — anfragen, wie
es unsere kontrédren Standpunkte beur-
teilt...“ Oder: ,,Denkbar wire natiirlich,
dass die Gutachter, die jetzt den Inhalt
der Arbeit kennen, mein Verfahren bei
eigenen Patienten anwenden, und — bei
Erfolg — publizieren. Dies will ich aber
keinem Kollegen unterstellen, es wire
ja Plagiat.“

Auch die Haltung der Gutachter war
korrekt: Bei einer Krankheit, die derart
anfallig fiir Pla-cebos ist, sagen Einzel-
falle nichts aus. Es sollten Pilotstudien
gemacht werden. Auch mag Kirschfelds
Fall ungeniigend dokumentiert worden
sein. Die Hypothese selbst wiesen die
Gutachter nicht von der Hand; im Ge-
genteil, zweien scheint sie Eindruck

gemacht zu haben, und einer verwies
ausdriicklich auf die Moglichkeit eines
Leserbriefs.

Umso seltsamer die Entscheidung
des Schriftleiters Hautmann, den Le-
serbrief dann doch nicht zu veréffent-
lichen.

Der Wert von Kirschfelds Beitrag liegt
in der plausiblen Hypothese, die zu-
dem leicht und gefahrlos priifbar ist.
Es muss Moglichkeiten geben, derar-
tige Hypothesen dem Fachpublikum
vorzustellen - sei es als Fallbeispiel, als
Leserbrief oder in einer eigenen Hypo-
thesenkolumne. Die Schriftleiter hatten
ihren Gutachtern die spezielle Sachlage
darlegen sollen, dass der Autor kein
Urologe ist und keine Moglichkeit hat
Pilotstudien durchzufiihren, und dann
fragen, ob die Hypothese eine Verof-
fentlichung wert wére.

Damit konnten sich die Mediziner
die Kenntnisse und Gedankengénge
von fachfremden Wissenschaftlern zu-
nutze machen, die keinen Zugang zu
Patienten haben. Man kénnte meinen,
dass die medizinische Forschung dies
dringend nétig habe: An Kirschfelds
naheliegender Idee sind jedenfalls
tausende forschender Urologen blind
vorbeigegangen. Anders gesagt: Ein
Laie lieferte nach nur zwei Monaten
Literaturstudium eine vollstdndige
Hypothese, Ursache plus Heilmittel,
fiir eine der hiufigsten Krankheiten
ab. Und diese Hypothese leuchtete den
Fachleuten sogar soweit ein, dass sie
bereit waren, sie an eigenen Patienten
zu iiberpriifen.

Muss man daraus nicht schliefRen,
dass es mit dem Ideenreichtum der kli-
nischen Forscher nicht weit her sein
kann? SIEGFRIED BAR
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