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GESCHICHTE.

MEDIZIN

Frihes
Rontgenbild,
entstanden
1896, ein
Jahr nach
der aller-

ersten
Aufnahme

er Anblick des Neugeborenen war erschre-
ckend: Ein riesiger Blutschwamm bedeckte
grofSe Teile seines Gesichts. Zwar sind Blut-
schwimme, sogenannte Hémangiome, nur
gutartige Gefdfftumoren und meist harmlos,
doch fiir einen so extremen Fall gab es kaum
Behandlungsméglichkeiten. Der Sdugling er-
hielt ein Mittel gegen Entziindungen, das oft
starke Nebenwirkungen auslost. Trotz dieser
riskanten Therapie wuchs die Geschwulst
weiter und begann auf die Luftrohre zu
driicken. Als das Kind zwei Monate alt war,
diagnostizierten die Arzte der Klinik in Bor-
deaux ein weiteres Problem: Herzschwiche.
Dagegen immerhin konnten sie dem kleinen
Patienten ein bewihrtes, gut vertrigliches
Mittel geben, den Betablocker Propranolol.

Bereits am Tag nach der ersten Verabrei-
chung beobachteten die Mediziner AufSerge-
wohnliches: Die Geschwulst inderte ihre
Farbe von intensivem Rot zu Violett und
wurde weicher. In den folgenden Tagen be-
gann der Schwamm vor den Augen der Arzte
dahinzuschmelzen. Schon nach sechs Mona-
ten war er fast vollig verschwunden — das ent-
ziindungshemmende Mittel hatten die Arzte
da lingst abgesetzt.

Hatte der simple Betablocker einen Tumor
besiegt, dem ein viel belastenderes Medika-
ment nichts anhaben konnte? Die Mediziner
erprobten die Behandlungsmethode bei zehn
weiteren Kindern und erzielten dhnliche Er-
folge. Das war zwar noch kein Wirksamkeits-
beweis, doch die Ergebnisse stimmten hoff-
nungsvoll. 2008 wurden sie im New England
Journal of Medicine veroffentlicht.

Die Zufallsentdeckung der franzésischen
Arzte ist seither eine wichtige Behandlungs-
alternative bei groflen Blutschwidmmen. Zwar
wurde Propranolol fiir diese Anwendung noch
immer nicht offiziell zugelassen, und man
weif§ auch gar nicht, warum es gegen die
Tumoren wirkt. Doch die Ergebnisse sind so
iberzeugend, dass der Betablocker auch an
deutschen Kliniken eingesetzt wird. Die Uni-
versititsklinik Heidelberg hat bereits 250
Kinder auf diese Weise therapiert. Ernste Ne-
benwirkungen sind bislang nicht aufgetreten.

Seltsam: Das Herz bleibt schwach,
aber die Erektionen werden stirker

Der Fall ist nur ein Beispiel. Viele Entdeckun-
gen in der Medizin sind dem Zufall zu ver-
danken — selbst heute noch. Dabei glaubte
man in den vergangenen Jahrzehnten, die Zeit
der absichtslosen Entdeckungen sei vorbei,
die Zukunft der Arzneimittelentwicklung lie-
ge im zielgerichteten Design von Wirkstoffen.

In der Tat hatten Molekularbiologie und
Genetik neue Einblicke in die Mechanismen
der Krankheitsentstehung ermoglicht. Nun
hoffte die Pharmaindustrie auf Medikamen-
te nach dem Prinzip: ein Gen, ein Patent, ein
Produkt. »Mechanistischer Molekiilglaube«
ist das aus Sicht des Bremer Pharmakologen
Bernd Miihlbauer. »Man weifd, was man
braucht, auf der Ebene der Biophysiologie ist
das auch nachvollziehbar, aber praktisch tut
sich nichts.« Mithlbauer, Vorstandsmitglied
der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, ist davon tiberzeugt, dass For-
schungserfolge immer auch Zufall sind: »Die
Entwicklung wirklich innovativer Wirkstof—
fe lasst sich in der Regel nicht planen.«

Der Markt gibt ihm recht. Echte Innova-
tionen sind seit Mitte der achtziger Jahre selten
geworden. Internationale Experten schitzen,
dass von den 20 Wirkstoffen, die im Durch-

schnitt pro Jahr neu angeboten

werden, nur einer einen

wirklichen Fortschritt fiir

die Patienten bringt.

o Zu oft setzt die Phar-

maindustrie auf plan-

bare Erfolge, zum

r Beispiel sogenannte

Me-too-Priparate — Vari-

anten erfolgreicher Me-

dikamente mit fast

identischer Zusammen-

4 setzung. »Wir brauchen

‘;, aber nicht den 20. Beta-

g¥ blocker oder den 17. Calci-

um-Antagonisten, sagt Miihl-

bauer, »wir brauchen Wissenschaft-

ler mit Beobachtungsgabe, Fihigkeit
zum Querdenken und langem Atem.«

Von eigenwilligen K6pfen hat die Medizin
seit jeher profitiert. Ende des 18. Jahrhunderts
fiel dem britischen Arzt Edward Jenner auf,
dass Melkerinnen zwar hiufig an Kuhpocken
litten, jedoch nicht an den viel gefdhrlicheren
Menschenpocken erkrankten. Bestand da ein
Zusammenhang? 1796 wagte Jenner ein Ex-
periment, das nach heutigen Maf3stiben ein
unzulissiger Menschenversuch war. Er infi-
zierte den achtjihrigen Sohn seines Girtners
mit dem Erreger der Kuhpocken, indem er
seine Haut ritzte und die Wunde mit dem
Sekret einer erkrankten Melkerin bestrich.
Tatsichlich erkrankte der Junge an der harm-
losen Infektion. Als er genesen war, folgte der
riskantere Teil des Experiments. Jenner infi-
zierte den Jungen auf die gleiche Weise mit
Menschenpocken. Doch das Kind blieb ver-
schont, sein Korper hatte offensichtlich bereits
eine Abwehr gegen das Virus aufgebaut. Die
Pockenschutzimpfung war erfunden.

Eine andere bahnbrechende medizinische
Entdeckung gelang einem Physiker: An der

Universitit Wiirzburg untersuchte Wilhelm
Conrad Rontgen 1895 den Transport elek-
trischer Ladungen in Gasen, als ihm eine
damals noch unerforschte Strahlenart auffiel.
Réntgen hatte in einer mit Edelgas gefiillten
Réhre bei Unterdruck hohe Spannung er-
zeugt, sodass ein Strahl aufleuchtete. Dieses
Phinomen war damals bereits als Kathoden-
strahl bekannt und wurde auch von anderen
Physikern untersucht. Rontgen bemerkee
jedoch etwas Neues: Wenn er den Strahl zum
Leuchten brachte, schimmerte auch ein
Leuchtschirm einige Meter von der Rhre ent-
fernt. Der Effeke zeigte sich selbst dann noch,
als er die Rohre mit schwarzem Papier um-
wickelte. Andere hitten den Effeke vielleicht
ignoriert— Rontgen aber verbrachte die folgen-
den Wochen damit, ihn zu erforschen. Er
stellte fest, dass die unbekannten Strahlen
Materie und sogar die Korperhiille durch-
dringen konnten. Er hatte die (spiter nach
ihm benannten) Réntgenstrahlen entdecke.
Mitunter 6ffnet ein missgliicktes Labor-
experiment den Blick fiir etwas Neues. Das
beriihmteste Beispiel stammt aus London:
1928 untersuchte der schottische Bakteriologe
Alexander Fleming in seinem Labor Staphy-
lokokken, Krankheitserreger, die zum Beispiel

Lungenentziindungen hervorrufen. Eine von

Wilhelm Conrad Rdntgen —
fur seine Strahlen-Entdeckung erhielt er
1901 den Nobelpreis fir Physik

Der Urin der Patienten erwies sich als be-
sonders giftig. Cade nahm daraufhin an, dass
Harnstoff, der Hauptbestandteil des Urins,
fur die Giftwirkung verantwortlich sei, aller-
dings war die Harnstoftkonzentration im Urin
der Patienten nicht hoher als im Urin der
gesunden Probanden. Cade vermutete des-
halb, ein weiterer Bestandteil des Urins, die
Harnsiure, konne einen verschlimmernden
Effekt haben und woméglich bei Erkrankten
in hoherer Konzentration vorkommen.

Als er nun die Giftigkeit von Harnstoff in
Kombination mit Harnsiure testen wollte,
stand er vor dem Problem, dass Harnsiure
schwer 16slich ist. Der Zufall wollte es, dass
sich Lithiumurat als das bestldsliche Salz der
Harnsdure erwies. Cade spritzte es seinen
Meerschweinchen, doch zu seiner Uberra-
schung war die Injektion weit weniger giftig
als erwartet. Alle behandelten Tiere iiberlebten,
wihrend ohne Lithiumsalz die Hilfte starb.
Darauthin spritzte er Lithiumcarbonat. Wie-
der iiberlebten alle behandelten Meerschwein-
chen, was ihn auf die Idee brachte, dass Li-
thium selbst einen schiitzenden Effekt habe.

Cade injizierte den Meerschweinchen
hohere Dosen Lithiumcarbonat und bemerk-
te, dass sie lethargisch wurden und nicht
mehr auf Reize reagierten. Nun war er iiber-

mehreren Proben war mit Pilzsporen verunrei-
nigt. Als Fleming sie wegwerfen wollte, fiel
ihm auf, dass iiberall dort, wo sich der Pilz
ausgebreitet hatte, keine Bakterien zu finden
waren. Er ziichtete den Pilz in Kultur und
fand heraus, dass er ein Gift produzierte, das
eine Vielzahl von Krankheitserregern totete:
Streptokokken, Meningokokken und das
Diphtheriebakterium. Fleming nannte die
Substanz Penicillin, nach dem Pilz Penicillium
notatum, von dem sie stammte. Als er seine
Forschungsergebnisse 1929 im British Journal
of Experimental Pathology verdffentlichte,
erwihnte er den moglichen therapeutischen
Nutzen seiner Entdeckung. Es verging aller-
dings noch mehr als ein Jahrzehnt, bis Peni-
cillin in grofSeren Mengen produziert wurde
— fiir Soldaten im Zweiten Weltkrieg.

Mediziner benutzen, wenn sie iiber Zu-
fallsentdeckungen sprechen, den Begriff Se-
rendipitit. Er ist aus einem orientalischen
Mirchen abgeleitet: Die drei Prinzen von
Serendip — ein alter Name fiir Sri Lanka — ent-
decken auf ihren Reisen mit viel Gliick und
Wagemut stindig Dinge, nach denen sie gar
nicht gesucht haben. In der Medizin neue
Erkenntnisse zu gewinnen ist allerdings eine
komplizierte Sache. »Was wirklich neu ist, ist
definitionsgemiss nicht vorhersehbar, es kann
also auch nur begrenzt herbeigefithrt werdeng,
schreibt Hans-J6érg Rheinberger, Direktor des
Berliner Max-Planck-Instituts fiir Wissen-
schaftsgeschichte, in der Newen Ziircher Zei-
tung. »Das Grundproblem besteht darin, dass
man nicht genau weiss, was man nicht weiss.«
Mit dem Experiment schaffe sich der Forscher
eine Struktur, die es erlaube, »in diesem Zu-
stand des Nichtwissens um das Nichtwissen
handlungsfihig zu werdenc.

Mitunter fithren Experimente selbst dann
auf die richtige Spur, wenn sie unter falschen
Annahmen durchgefiihrt werden. Das zeigt
die Geschichte des Lithiums, das vielen Ex-
perten noch heute als das beste Medikament
gegen bipolare Storungen gilt. Bei den er-
krankten Patienten wechseln sich Phasen ma-
nischer Hochstimmung und tiefster Depres-
sion ab. Lithium verhilft etwa einem Drittel
dieser Patienten zu einem weitgehend norma-
len Leben. Dabei handelt es sich um eine
simple Verbindung: das Salz eines Alkali-
metalls. Der australische Psychiater John Cade
entdeckee die therapeutische Wirkung bei Psy-
chiatriepatienten in den vierziger Jahren. Cade
vertrat eine aus heutiger Sicht merkwiirdige
Theorie: Er war davon tiberzeugt, dass bipo-
lare Stérungen auf einer Vergiftung durch
korpereigene Substanzen beruhten und diese
im Harn erkrankter Patienten enthalten seien.

Cade tiberpriifte seine These, indem er
Meerschweinchen den konzentrierten Urin
von Patienten und von Gesunden spritzte.

Verdorbene Proben: Alexander Fleming
fiel 1928 die heilsame Wirkung
des Pilzes Penicillium notatum auf

Eine zufillige Beobachtung machte
Edward Jenner um 1800
zum Vater der Pockenschutzimpfung

zeugt, dass er in Lithium ein Beruhigungs-
mittel gefunden hatte. Nachdem er an sich
selbst gepriift hatte, ob der Wirkstoff sicher
sei, erprobte er ihn an zehn Patienten — und
erzielte erstaunliche Erfolge. Selbst der schwie-
rigste Kranke seiner Abteilung sprach auf die
Behandlung an. Der 51-jihrige Mann galt
als ruhelos und destruktiv und litt seit Jahren
unter Manie. Dank der Lithiumtherapie
beruhigte er sich innerhalb weniger Wochen.
Nach gut drei Monaten konnte er die Klinik
vorerst verlassen und sogar wieder in seinem
fritheren Beruf arbeiten.

Cade publizierte seine Ergebnisse 1949,
doch der Bericht wire wohl in Vergessenheit
geraten, wenn nicht der junge dédnische Me-
diziner Mogens Schou darauf aufmerksam
geworden wire. Schou suchte verzweifelt nach
einem Mittel gegen bipolare Storungen, weil
mehrere Mitglieder seiner Familie darunter
litten. Er fand Cades Entdeckung faszinierend,
aber unwissenschaftlich. Um zu sehen, was
tatsichlich dran war, untersuchte Schou Li-
thium als erstes Psychopharmakon in einer
kontrollierten Studie, also nach dem Gold-
standard der Pharmaforschung. Als die Er-
gebnisse 1954 verdffentlicht wurden, war
bewiesen: Lithium hilft gegen Manie.

Allerdings dauerte es noch Jahre, bis sich
das Mittel international durchsetzte. Das lag
auch daran, dass sich die Pharmaindustrie
nicht fiir Lithium interessierte, sondern ande-
re, teure Medikamente in den Marke driickte.
Mit Lithium lieflen sich keine Geschiifte
machen, weil es in der Natur vorkommt, also
preiswert ist und nicht patentierbar.

An der kommerziellen Potenz einer ande-
ren Zufallsentdeckung kann hingegen kein
Zweifel bestehen: Die Substanz kostete bis vor
wenigen Wochen in Deutschland 10,30 Euro
pro Tablette, wird in mehr als 120 Landern
weltweit vermarkeet und gehort mit mehr als
1,8 Milliarden verschriebenen Tabletten zu
den meistverordneten Medikamenten iiber-
haupt. Sie bescherte ihrem Hersteller, dem
(einst von einem Pfilzer Achtundvierziger
gegriindeten) US-Pharmariesen Pfizer, allein
im vergangenen Jahr zwei Milliarden Dollar
Umsatz. Die Rede ist von Sildenafil, besser
bekannt unter dem Handelsnamen Viagra.

Sildenafil wurde urspriinglich als ein
Mittel gegen die koronare Herzerkrankung
entwickelt. Die Forscher hofften, der Wirk-
stoff konne die Gefifle im Herzen entspan-
nen und so die Beschwerden der Angina
Pectoris lindern. Doch die Studien verliefen
ziemlich enttiuschend. Manch minnlicher
Proband war trotzdem entziickt, weil ihm
Sildenafil vermehrt zu Erektionen verhalf.
Viele Minner wollten die restlichen Medi-
kamente deshalb nach Studienende gar nicht
mehr herausgeben. Unbekannte brachen

sogar in ein Sildenafil-Labor ein, um sich &
den magischen Stoff zu beschaffen.

Pfizer testete darauthin Sildenafil gegen
Erektionsstérungen. Noch in der Erpro-
bungsphase erhielt man Hunderte von Dan-
kesbriefen begliickter Probanden. 1998 wur-
de Viagra in den USA und Europa zuge-
lassen. Seither bekamen allein in Deutsch-
land mehr als eine Million Minner das
Mittel verordnet.

Wihrend Viagra den Pfizer-Forschern
quasi in den Schof§ fiel, mussten andere
Wissenschaftler fiir ihre Entdeckungen zih
kimpfen. Als die Australier Robin Warren
und Barry Marshall 2005 den Medizin-No-
belpreis erhielten, hatten sie ein Vierteljahr-
hundert Forschung hinter sich und Zeiten,
da die beiden fiir verriickt erklirt wurden.

Die Geschichte begann am 11. Juni 1979.
Bei einer Routineuntersuchung im Labor fiel
Robin Warren etwas Ungewdhnliches auf:
Auf einer Gewebeprobe von einem Magen-
geschwiir entdeckte er eine blduliche Linie,
die »etwas komisch aussah«. Als er die Linie
unter stirkerer Vergroflerung anschaute,
stellte er fest, dass sie aus Bakterien bestand.
Bakterien in Magengewebe? Das galt damals
als ausgeschlossen, man glaubte, die Magen-
sdure tote jeden Erreger ab.

Warren hatte eine einsame Entdeckung
gemacht. Wihrend der ersten zwei Jahre
nahm nur seine Frau ihn ernst. Sein Chef
war nicht mal in der Lage, die blduliche Linie
zu sehen, was Warren anstachelte, ein neues &
Firbemittel zu finden, das die Bakterien noch %
deutlicher hervortreten lief3. Er begann au- Z
Berdem, archivierte Proben von Magen-
gewebe zu sichten. Auf 30 Prozent der Pro-
ben fand er das noch unbekannte Bakterium.

Von den Kollegen konnte Warren nicht
viel Unterstiiczung erwarten, weil seine Er-
kenntnisse der Schulmeinung widersprachen:
»Es war ein Bakterium, von dem sie »wuss-
tens, dass es [dort] nicht existieren konnte,
und es 16ste eine Krankheit aus, von der sie
swusstens, dass sie eine andere Ursache hat-
tes, erinnert er sich. Man glaubte seinerzeit,
dass Magengeschwiire durch Stress ausgelost
wiirden: »Es war, als hielte man die Erde
immer noch fiir eine Scheibe.«

1981 fand Warren einen Mitstreiter, den
jungen Mediziner Barry Marshall, der auf
der Suche nach einem wissenschaftlichen
Projekt war. Marshall sei der Erste gewesen,
der sich ernsthaft fiir seine Arbeit interes-
sierte, sagt Warren. Der Kollege initiierte eine
Studie mit 100 Patienten und entdeckte, dass
Bakterieninfektionen hiufig mit Magen-
schleimhautentziindungen und Geschwiiren
einhergingen. Es gelang Marshall, eine Ge-
webekultur des Magenbakteriums anzulegen,
was nicht einfach war, weil es sehr langsam
wuchs. Erst nach zeitaufwendigen Analysen
war klar: Es handelte sich um eine noch
unbekannte Bakterienart, sie bekam den
Namen Helicobacter pylori.
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Zum Beweis schluckt Marshall
frische Helicobacter-Bakterien

Die Fachwelt allerdings hielt zunichst an
ihren Dogmen fest. Bei einem Treffen der
Australischen Gastroenterologischen Gesell-
schaft durften Warren und Marshall nicht
vortragen. Eine Veréffentlichung in der
Medizinerzeitschrift 7he Lancet stiefl auf
hinhaltende Skepsis. Denn Helicobacter
pylori fithrt nur bei einem Teil der Infizier-
ten zu einem Magengeschwiir; die Exper-
ten glaubten nicht, dass der Keim die Ma-
generkrankungen tatsichlich verursachte.
Da griff Marshall zu einem heroischen
Mittel. Im Juli 1984 schluckte er frische
Helicobacter-Bakterien. In den folgenden
Tagen begann sein Bauch zu grummeln,
und er musste sich stindig tibergeben.
Mehr als eine Woche lang war Marshall so
krank, dass an Schlaf kaum zu denken war.
Dann lief§ er dokumentieren, dass er unter
einer Magenschleimhautentziindung litt,
und kurierte sich mit einem Antibiotikum.

»Zufall niitzt nur dem darauf vorberei-
teten Verstand.« Was mit diesem Ausspruch
des berithmten franzdsischen Chemikers
Louis Pasteur gemeint ist, wissen Warren und
Marshall nur zu gut. Aber der Zufall muss
auch eine Chance bekommen, sich zu zeigen.
Wenn Pharmahersteller ihre Forschungsziele
zu eng definierten, immer auf der Suche nach
dem schnellen kommerziellen Erfolg, kénne
das nicht gelingen, sagt der Pharmakologe
Miihlbauer. Die Grundlagenforschung sei zu
sehr vernachlissigt worden: »Sie gilt als un-
kalkulierbares Kostenrisiko.« Woher sollen
dann aber die dringend benétigten Medika-
mente flir Krankheiten wie Multiple Sklerose,
Alzheimer oder Parkinson kommen? Die
CEOs von Pharmafirmen denken in Zyklen
von vier Jahren, so lange, wie ihre Vertrige
laufen. Es reiche aber nicht aus, nur Projekte
zu fordern, die innerhalb von drei oder vier
Jahren Erfolg versprichen, sagt Miihlbauer.
»Innovative Forschungsprojekte dauern lin-
ger, mitunter zwolf und mehr Jahre.«

Ein guter erster Schritt wire vermudlich,
wenn die Firmen ihre Ressourcen nicht mehr
fiir tiberfliissige Nachahmer-Medikamente
verschleuderten. Und vielleicht sollten sie
sich auch einmal mit der Geschichte bedeu-
tender Entdeckungen beschiftigen, mit dem
Genie des Zufalls — und wie man es nutzt.



