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Eréffnungsrede des Jahresprisidenten der S.N.G.
anldBlich der 136.Jahresversammlung in Basel, 22.-24. September 1956

Von
Prof. Dr. A. WERTHEMANN (Basel)

Zur Pathologie der embryonalen Entwicklung?

Meine Damen und Herren!

Zum 9. Male seit ihrer Griindung im Jahre 1815 tagt die Schweize-
rische Naturforschende Gesellschaft in Basel, und es ist mir die ehrenvolle
Aufgabe iibertragen worden, Sie, verehrte Damen und Herren, im Namen
der Basler Naturforschenden Gesellschaft auf das herzlichste in unserer
Stadt zu begriien und willkommen zu heiflen.

Lassen Sie mich zuerst einen kurzen Blick auf die frither hier durch-
gefiihrten Tagungen werfen.

Die 7.Jahresversammlung der Schweizerischen Naturforschenden
Gesellschaft wurde als 1.Basler Tagung am 23.Heumonat 1821 unter
dem Vorsitz von DANIEL HUBER, Professor der Mathematik und Biblio-
thekar, dem Begriinder der Kantonalen Basler Gesellschaft, durchgefiihrt.
Seiner Eroffnungsrede liegt als Motiv die Feststellung zugrunde, daf3 die
Erforschung der Natur nicht hauptsidchlich nur auf das Niitzliche ge-
richtet sein diirfe, sondern dafl die uneigenniitzige Betrachtung der
Naturgesetze die vornehmste Aufgabe sei, zumal sie in wertvollster Weise
auch zur Verherrlichung des groBen Urhebers der Natur beitrage. Die
Natur — zitiert HUBER nach D’ALEMBERT — wére fiir einen Geist, der das
Ganze derselben mit einem Blicke iiberschauen konnte, nur ein einziges
Faktum, eine einzige groe Wahrheit.

AnlaBlich der 25.Jahresversammlung weilte die Schweizerische
Naturforschende Gesellschaft vom 12.-14.September 1838 unter dem
Vorsitz des Geologieprofessors und Ratsherrn PETER MERIAN zum
zweitenmal in Basel. MERIAN brachte in seiner Eréffnungsansprache eine
gedringte Darstellung der Leistungen der Schweizer auf dem Gebiete der
Naturwissenschaften seit der Zeit der Wiederherstellung der Wissen-
schaften bis gegen das Ende des 18.Jahrhunderts. Bei aller Anerkennung
der Leistungen unserer berithmten Naturforscher und Arzte jener Epoche
stellt MERIAN fest, die Schweiz wire viel zu klein, um dem Wahne Raum
zu geben, dall die Naturwissenschaft unter uns auf eine eigentiimliche,
nationale Weise sich entwickeln miifte. « Wir werden daher vorzugsweise

L Herrn Prof. Robert Roéssle in Dankbarkeit zum 80. Geburtstag gewidmet.



angewiesen, die Wahrheit anzuerkennen, wo sie zuerst sich Bahn bricht,
und mit Besonnenheit und Umsicht alles zu priifen, was als Fortschritt
sich darstellt, von welcher Seite es auch zu uns gelangen mage.»

Die 41.Jahresversammlung vereinigte die Naturforschende Gesell-
schaft zum drittenmal in Basel, fast genau vor 100 Jahren, vom 25. bis
27.August 1856. Das Prisidium hatte wiederum, wie 20 Jahre zuvor,
Ratsherr Professor PETER MERIAN inne. Seine Eroffnungsrede galt der
Darstellung der geologischen Verhéltnisse des Rheintales bei Basel, er
folgte, wie er ausfiithrt, mit der Wahl dieses Themas «dem Beispiel meh-
rerer verdienter Vorsteher unserer Gesellschaft, welche iiber die Ge-
genden, die Sie zum Versammlungsort gewéhlt, IThnen einige naturwissen-
schaftliche Nachweisungen mitgeteilt habeny.

Vom 21. bis 23.August 1876 fand die 59.Jahresversammlung in
Basel statt. An diesem vierten Anlal konnte PETER MERIAN als 81jih-
riger wiederum teilnehmen. Das Prasidium hatte aber der Zoologe Prof.
Lupwic RUTIMEYER inne.

Besonders hiibsch ist die captatio der Eroffnungsrede RUTIMEYERs.
Ratsherr Prof. PETER MERIAN war wie gesagt personlich anwesend, und
RUTIMEYER ehrt ihn mit den Worten: «Gott sei Dank sehen wir den
Tréger und Vertreter von halbhundert Jahren vaterlindischer Natur-
forschung. .. in ungetriibter Geisteskraft in unserer Mitte. Wenn er dies-
mal von der Leitung der Geschéfte enthoben zu sein wiinschte, so wird
das seltene Geschenk, das die vierte Basler Versammlung, der er in Wahr-
heit vorsteht, mit dem Licht verklirt, das von derartigem Wirken aus-
geht, Sie auch geneigt machen, den Vikar, dem Sie die duleren Funk-
tionen der Leitung zugewiesen haben, nicht von Ihrer Nachsicht auszu-
schlieflen.» Seiner Rede, oder, wie er sagte, seinen Gedankengéingen, gab
RUTMEYER zum Titel die Frage : «Welcherart ist der Fortschritt in den
organischen, und zwar zunichst in den tierischen Geschopfen ?» Still-
schweigend liege darin sogar die Frage enthalten, welches ist das Ver-
héltnis des Menschen zu seinen Mitgeschopfen ? Warum er seinen Vortrag
nur als Fragestellung beurteilt zu wissen wiinscht, begriindet er wie folgt:

«Je mehr wir uns Rechenschaft geben, welche Tiichtigkeiten des
Geistes am versténdlichsten unsere Beziehungen zu der Umgebung auf-
decken, so werden wir gewahr, daB} in Fragen sowohl unsere geistige
Energie am reinsten zum Ausdruck kommt, als daB in Fragen auch Keime
von Wahrheit am sichersten verborgen liegen. Antwort, derjenige Teil
der Arbeit, der so vielfach als die einzige Aufgabe der Naturforschung
angesehen wird, verliert seine Naivitdt und hiemit einen Teil von Gewéihr
fir Wahrheit, so bald sie sich von dem Suchen abldst, weil Begehr von
Besitz so unséglich leicht die Reinheit der Erkenntnis tritbt. Unser Ver-
héaltnis zu der iibrigen Natur ist derart, daf selbst die subtilsten Leistun-
gen unserer Sinne nur in dem MaBe richtig lauten, als der Geist, der sie
lenkt, dem Objekt in guten Treuen ohne Kitelkeit und Habsucht, nicht
begehrend, sondern suchend — ich darf wohl sagen, je mehr er im Sinne
seiner tiefsten und wahrsten Beziehung zu demselben —, je mehr er ihm
als Kind gegeniibersteht.»
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Zum 5.Male versammelte sich die Schweizerische Naturforschende
Gesellschaft anldBlich ihrer 75.Jahresversammlung vom 5. bis 7.Sep-
tember 1892 in Basel. Dieser Anlaf stand unter der Leitung des Physik-
professors EDuARD HAGENBACH-B1scHOFF: Das Thema der Er6ffnungs-
rede befaBite sich mit der Entwicklung der naturwissenschaftlichen Anstal-
ten Basels von 1817 bis 1892 und bezweckte, darzutun, wie in einer Zeit-
spanne von Dreivierteljahrhundert in einem kleinen Gemeinwesen ver-
sucht wurde, auch mit knappen eigenen Mitteln auf allen Gebieten der
Naturwissenschaften mit den Anforderungen, die bis auf den heutigen
Tag in stdndig sich hdufendem Andrange fast tdglich an uns gestellt
werden, Schritt zu halten. Den Kleinmiitigen, denen es unmdoglich er-
scheinen will, daB ein kleines Gemeinwesen wie unser Stadtkanton nicht
auf die Dauer in der Lage sein konne, den durch den Fortschritt verlang-
ten Anforderungen nachzukommen, antwortet HAGENBACH «nein» und
abermals «ein». «Wo Leben ist, zeigt sich auch Wachstum; es ist also
nur ein Zeichen der gesunden Entwicklung, wenn sich stets wieder das
Kleid als zu enge erweist.»

18 Jahre spater tagte die Schweizerische Naturforschende Gesell-
schaft zum 6. Male vom 4. bis 7. September 1910 anliBlich ihrer 93. Jahres-
versammlung unter dem Prisidium des Professors fiir mathematische
Physik KARL Vox pDER MUHLL-His in Basel. Seine Ansprache widmete
er gewissermaflen als Fortsetzung der Rede von Prof. HAGENBACH den
naturwissenschaftlichen Anstalten Basels im Zeitraum von 1892 bis 1910.
Die Universitat hatte wenige Monate zuvor, im Juni, ihr 450-Jahr-
Jubildum gefeiert. Von DER MUHLL war damaliger Jubildumsrektor.
Seine schlichte Eroffnungsrede bildete eine Rechenschaftsablegung iiber
Stand und Entwicklung der Naturwissenschaften und gibt Zeugnis von
seinen tatkréftigen Bemiihungen, das Band zwischen Biirgerschaft und
Hochschule immer fester zu kniipfen — denn er war sich wohl bewul3t,
indem er sich selbst fiir das Wohl unserer Universitdt in aufopfernder
Tatigkeit ein Leben lang einsetzte, dafl — wie er sagt — «die einzige Stadt,
die sich eine Universitit leistet, auch mit ganzer Kraft fiir diese und die
an ihr dienen, einstehen muf} ».

Nach dem Ersten Weltkrieg fand sich die Schweizerische Natur-
forschende Gesellschaft erst im Jahre 1927 vom 1. bis 4.September an-
laBlich ihrer 108.Jahresversammlung zum 7.Male wieder in Basel ein.
Damals stand die Tagung unter der Obhut von Dr.FriTz SARASIN, dem
beriihmten Forschungsreisenden, Ethnologen, Zoologen und Anthropo-
logen. Er wihlte zum Thema seiner Eroffnungsrede den Anteil Basels an
der geographischen, naturhistorischen und ethnologischen Erforschung
auBereuropéischer Weltteile. Dem Redner war dabei sonderlich daran
gelegen, «dankbar die Erinnerung an dahingegangene Forscher wachzu-
rufen, die oft nur noch schattenhaft im Gedéchtnis der jiingeren Genera-
tion leben». «Es scheint mir das um so mehr gerechtfertigty — fiihrt
SARASIN aus — «als wir in einer Zeit leben, in der die Koryphéen in aller-
hand Sportiibungen und die Helden des Kinos sich einer weit gréeren
Beachtung erfreuen diirfen als die stillen Arbeiter im Weinberg der



Wissenschaft.» AbschlieBend spricht er den Wunsch aus, dafl die gute
alte Tradition in Basel an der Erforschung fremder Weltteile aktiven
Anteil zu nehmen noch lange fortwirken moge. Er wiirde sich sicher von
Herzen iiber die derzeitige Sonderausstellung im Museum an der Augu-
stinergasse: «Basler Forscher bei fremden Volkern», freuen.

1941, in schwerster Zeit des Zweiten Weltkrieges, versammelte sich
die Schweizerische Naturforschende Gesellschaft wohl in stattlichster
Zahl von iiber 800 Teilnehmern zu ihrer 121.Jahresversammlung vom
6. bis 8.September zum 8.Male in Basel. Professor FrRIEDRICH FICHTER,
Ordinarius fiir anorganische Chemie, leitete bereits als Emeritus jene
denkwiirdige Tagung.

FrcaTER gab seiner Eroffnungsrede keinen Titel. Horen wir seine
Begriindung: «Sehr hdufig beim Besuch unserer Jahresversammlungen
habe ich als Chemiker Gefiihle der Minderwertigkeit, ja des Neides emp-
funden, wenn in den andern Disziplinen die Verbundenheit mit dem
Vaterland so schon zum Ausdruck kam. Die Geologie, die Mineralogie, die
Paldontologie, die Botanik, die Zoologie finden ihre dankbaren Unter-
suchungsobjekte in der Heimat; die Chemie aber ist sozusagen vater-
landslos, die Professoren stellen ihre Forschungen meist ohne jede Bin-
dung lokaler oder nationaler Art an.» Und trotzdem zeigt nun FicHTER,
wie die schweizerische chemische Industrie inniger mit dem Boden ver-
wachsen ist als die Chemie der Hochschulen, und von diesem Gesichts-
punkt aus «erzdhlte» er dann von «Basler Erfindern» oder, besser, wie
FiceHTER am Ende uns eingesteht, von Mannern, die ihre Lebensarbeit
und ibhre Forschertéatigkeit der Stadt Basel und ihren chemischen Indu-
strien widmeten, von Geburt aus aber keineswegs Basler waren, aber
trotzdem als Basler Erfinder bezeichnet werden diirfen. « Was sie erfunden
haben, ist innerhalb unserer Mauern erdacht und erarbeitet worden.»
Es scheint in unserer Stadt, in unserm heimatlichen Boden ein besonderer
Geist die in ihr Lebenden zu beseelen, ein Geist, den ich durch den Riick-
blick auf die bisher bei uns abgehaltenen fritheren Jahresversamm-
lungen auch fiir unsere heutige Tagung in unsere Mitte beschworen
mochte. '

Wenn schon mein Vorginger vor 15 Jahren Schwierigkeiten emp-
fand, fiir das Fach der Chemie ein «lokalesy Thema zur Eroffnungsrede
zu finden, so werden Sie dem pathologischen Anatomen nicht verargen,
daB er ein solches gar nicht gesucht hat. Krankheit ist eine «grenzenlose»
Plage und ihre Erforschung eine internationale Aufgabe.

Die Pathologie der embryonalen Entwicklung, ob sie hereditiar durch
Genwirkung oder peristatisch durch exogene Schiadigung bedingt ist,
1Bt grundsétzlich zwei Hauptgruppen von Schidigungen unterscheiden:
Solche, welche wihrend der verschiedenen Etappen der Embryogenese
eingreifen, d. h. beim Menschen in den ersten 8 bis 10 Wochen von der
Befruchtung an, und solche, welche die Reifungs- und Wachstumsperiode
etwa vom dritten Monat der Graviditdt an betreffen. Man unterscheidet
deshalb zwischen Embryopathien und Fétopathien. Durch die Erkennt-
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nis, da exogene Schidigungen, wie z. B. Sauerstoffmangel oder Virus-
infektionen, schon in den frithesten Phasen der Entwicklung einen an sich
richtig angelegten Keim zu beeintrichtigen vermdgen, macht es notwendig,
auch den Begriff der angeborenen MiBbildungen préziser zu fassen.

Um den Begriff der MifBbildungen zunéchst verstdndlicher zu machen,
mochte ich Thnen eine Auswahl fundamentaler Anormogenesen zeigen,
die wir dank experimenteller entwicklungsphysiologischer und embryo-
logischer Arbeiten an Amphibien, Hiihnchen und Siugern auf Stérungen
der Hauptetappen der Normogenese beziehen und daher in ihrer Genese
etwas besser verstehen konnen.

Schon die Periode der Reifungsteilungen vor und nach der Besamung
hat teratogenetische Bedeutung. Daher werden tiefergreifende Storungen
der Chromosomenverteilung oder der Teilung des Zytoplamas zu Abortiv-
eiern fiihren. Nach Schitzung von Gynédkologen diirften 25 bis 40 9, der
menschlichen Spontanaborte auf pathologische Eizellen zu beziehen sein.

Die nach der Befruchtung einsetzende Phase der Materialbereit-
stellung durch Furchung und indirekte Zellteilung ist vom Zweizeller bis
zur Embryonalknotenbildung mafBgebend fiir die Entstehung von ein-
eitgen Mehrlingen. Somit miissen auch in diesem Zeitpunkt die Ursachen
fiir pathologische Mehrlingsbildungen angreifen. Aus der ganzen Fiille des
hier Beobachteten zeige ich nur zwei Beispiele.

Die selten vorkommende teratologische Reihe der « Akardier» gehort
zu den freien, ungleichen Doppelbildungen, bei denen wahrscheinlich
eine urspriinglich einfache Keimanlage in zwei ungleiche Teile gespalten
wurde. Diese «ungleichen Briider» haben einen gemeinsamen Blutkreis-
lauf, der vom Herzen des normal entwickelten Partners in Gang gehalten
wird, wodurch es zu einer Umkehr des Kreislaufes im Akardius und mog-
licherweise zu einer sekundidren Riickbildung des Herzens kommt. Die
Akardier konnten entwicklungsphysiologisch als primére Defektbildungen
angesehen werden, deren Ausgangsmaterial zur Regulation zu einem voll-
wertigen Ganzen wegen ungleicher Aufteilung der urspriinglich einheit-
lichen Keimanlage nicht ausreichte.

Die zusammenhiéngenden Doppelbildungen, oder auch Duplizitdten
genannt, haben ihre experimentellen Kopien bei Amphibien und speziell
beim Entenkeim (Lutz 1949). Es handelt sich entweder um eine Aufspal-
tung der urspriinglich einheitlichen Keimanlage am vordern oder hintern
Pol oder um eine stirkere oder schwichere Verlotung zweier getrennter,
aber dicht nebeneinander gelegener Anlagen. Besonders instruktiv kann
an diesen Monstren gezeigt werden, was aus mehr oder weniger Ausgangs-
material etwa an Extremitdtenformen zu einem minder- oder tiberwer-
tigen Ganzen reguliert werden kann. Ich zeige Ihnen einenCephalothorako-
pagus (Janiceps), wie er wohl der mythologischen Figur des doppel-
gesichtigen Janus zugrunde gelegen haben mag, sowie einen mono-
symmetrischen Thorakopagus tribrachius tripus — eine schlimmere Spiel-
art der gelegentlich lebensfahigen sog. siamesischen Zwillinge.

Die sich wihrend der normalen Keimesentwicklung an die Furchung
anschlieBende Etappe des Gastrulation dient der Herstellung der drei
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Keimblitter und ist die Grundlage fiir den nun einsetzenden Ablauf der
Determination. ‘

Fiir das Verstédndnis weiterer fundamentaler Anormogenesen ist das
Stadium der Neurulation von grofBter Bedeutung. Dabei lieflen sich im
Experiment fiir die Bildung des Kopfes zwei Organisationszentren er-
kennen: fiir das Akrencephalon die prachordale Platte und das seitlich
davon gelegene mandibulire Mesoderm, fiir das Chordencephalon die
vordersten Abschnitte der Chorda dorsalis und das seitlich folgende para-
chordale Mesoderm. Verantwortlich fiir die bilaterale Symmetrie der
Organe des Prosencephalon ist das Vorhandensein einer geniigenden
Menge von Material der priachordalen Platte.

Die beim Menschen sehr selten beobachtete Cyclopie (wieder eine
auch in der Mythologie bekannte Bildung) und die Arhinencephalie beru-
hen demnach auf sehr frith in der Entwicklung angreifenden Schédigun-
gen des acrencephalen Anteils des Kopforganisators. Die noch seltenere
Otokephalie des Menschen beruht auf einer Reduktion des Chorden-
cephalon mit der zunehmenden Reduktion des Unterkiefers und der mehr
oder weniger volligen Verschmelzung des Gehdrorganes vorne am Hals.

Fir die richtige Entwicklung der Korperachse und des kaudalen
Korperendes trigt die Chorda dorsalis die Hauptverantwortung. Sto-
rungen in ihrer Bildung, welche bis auf die Unterlagerungsvorginge des
Ektoderms durch das Mesoderm wéhrend der Gastrulationsphase zuriick-
reichen, fithren zu hochst charakteristischen Anormogenesen am Achsen-
skelett und am kaudalen Koérperende im Bereich der sog. Rumpf-
Schwanz-Knospe. Richtunggebend fiir das Verstandnis der hier zu zeigen-
den teratologischen Reihe sind die Studien von GLUcksoHN und SCHON-
HEIMER sowie von TONDURY und seinen Schiilern THEILER und SCHENK
am Objekt der kurzschwiinzigen Miuse.

Die klassische Form, die Sirene — ebenfalls eine mythologische Figur,
wie die von Herodot geschilderten Skiapoden, diirfte sich auf diese Mif3-
bildung zuriickfiihren lassen. Schwichere Grade dieser charakteristischen
Storung stellen die Anchipodien dar und die verschiedenen Staffeln der
Atresia ani et recti. Anderseits greifen schwerste Defektbildungen der
Rumpf-Schwanz-Knopse auch nach vorn auf den Ventralbereich iiber und
fithren zu den iibelsten Verbildungen, welche als Schizosoma reflexum oder
als Bauch-Blasen-Darm-Spalten mit Rhachischisis bezeichnet werden.
Diese Gruppe der sog. sirenoiden Fehlbildungen zeigt nicht selten mehr
oder weniger ausgedehnte Anomalien auch der Urogenitalorgane, wobei
namentlich der Ureterknospe als Abkommling des Wolffschen Ganges ent-
scheidende Bedeutung bei der Induzierung des metanephrogenen Gewebes
und somit der Ausbildung der Nieren zukommt. Auch diese Stérungen
gehoren zu den groBen Seltenheiten.

Weit haufiger als die bisher gezeigten Formen ist nun das Ausbleiben
des dorsalen Korperschlusses, das wir unter der Sammelbezeichnung der
Craniorhachischisis vorstellen mochten. Leider sind die Ursachen fiir den
ausbleibenden oder gehemmten Verschlul der Neuralplatte, welche zur
Craniorhachischisis fithren, noch ziemlich unklar. Nach LEEMAN kann
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die Grundlage dieser Fehlentwicklung auf einer priméren Induktions-
storung des neuralen Blastems durch das Chordamesoderm beruhen oder,
was ihm besonders einleuchtend erscheint, auf einer sekundaren Degene-
ration des urspriinglich richtig induzierten Neuroblastems, welches seine
autonomen, topogenetischen Krifte dann nicht mehr zu entfalten vermag.
Sehr deutlich 148t sich auch hier die zeitliche Aufeinanderfolge der von
kranial- nach kaudalwérts und von dorsal nach ventral fortschreitenden
Schluflbildung verfolgen, indem offenbar Schadigungen in verschiedenen
Phasen einzugreifen vermogen, und deshalb sind auch die Spaltbildungen
in unterschiedlichen Hohen lokalisiert. Prédilektionen zeigen fiir die
Hirnhaut- und Hirnbriiche die Nackengegend, fiir den Riicken die
Lumbosakralregion. '

Endlich lassen sich auch im Ventralbereich Defekte aufzeigen, welche
ebenfalls eine von kranial nach kaudal verlaufende Serie von SchluB-
storungen der vordern Korperwand erkennen lassen.

Modellversuche beim Hiihnchen durch Bestrahlung und chemische
Schiadigung fithren zu Storungsmustern, deren analoge Vertreter beim
Menschen unter den Bezeichnungen der Kelosomie oder Ektopia viscerum
und der Strophosomie — einer ventro-kaudalen Defektbildung — in einigen
Beispielen aufgezeigt werden sollen.

Wenn somit eine erste Hauptphase der Primitiventwicklung fiir die
Organisierung der gesamten Anlage der Individualitit maBgebend ist,
so wird eine zweite Periode fiir die normale oder abwegige Bildung der
groflen Organsysteme verantwortlich gemacht. Die verschiedenen Organ-
anlagen werden nun nicht gleichzeitig, sondern in verschiedenen auf-
einanderfolgenden und ineinanderiibergreifenden Phasen determiniert.
Grundsétzlich gelten fir die Organanlagen analoge Prinzipien wie fiir die
Organisation des Gesamtkeimes.

Es spielen sich in jeder Organanlage zeitlich aufeinanderfolgende und
zusammenhéngende Vorginge ab, von denen besondere kritische Phasen
auch ihre besonderen Anfilligkeiten gegeniiber schidigenden KEinwir-
- kungen irgendwelcher Art haben.

Ich muf} es mir versagen, auf die besonders gut studierten Verhélt-
nisse der Extremitétenentwicklung und die mir besonders gut bekannten
Entwicklungsstorungen derselben beim Menschen einzugehen. Auch wire
esreizvoll, die Verhiltnisse bei der Herzentwicklung in diesem Zusammen-
hang zu erdrtern.

Vielmehr habe ich, um das Grundsatzliche der Pathologie der em-
bryonalen Entwicklung aufzeigen zu kénnen, Thr Augenmerk auf Krank-
heiten zu richten, welche den bereits geformten Keim wéahrend der
Reifungs- und Wachstumsperiode befallen kénnen. Die Reaktion der
Frucht wird je nach ihrem Entwicklungsgrade eine sehr verschiedene
sein, ja wir konnen heute sogar sagen, dafl bestimmte Entwicklungs-
epochen geradezu ihre besondern Affinitdten zu schiddigenden Agentien
haben.

Die normale Entwicklung eines Kindes im Mutterleib ist von gene-
tischen und peristatischen Bedingungen abhéngig. Unter ungiinstigsten

2
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Bedingungen ist schon die Befruchtung gestort, und es resultiert Sterili-
tat. Zwischen den beiden Extremen: Sterilitit und normaler Entwick-
lung, liegen alle jene Realisationsstufen, welche zwar einen gewissen Fort-
pflanzungserfolg ergeben, nicht aber normal entwickelte Kinder. Die am
schwersten geschiddigten Embryonen sterben eventuell schon sehr friih,
werden als Aborte ausgestofen oder resorbiert. Demgegeniiber stellen
mifgebildete Foten, welche lebend das Ende der Schwangerschaft er-
reichen, so paradox dies klingen mag, einen gewissen, wenn auch mangel-
haften Fortpflanzungserfolg dar. Jedenfalls zeugen sie von der Fahigkeit
des Organismus, trotz schwerer Beeintriachtigungen eine Regulation und
Regeneration zu einem wenn auch unvollkommenen Ganzen zustande zu
bringen. _

Um mit der zur Verfiigung stehenden Zeit auszukommen, beschrianke
ich mich auf die Aufzdhlung einiger solcher Fotopathien.

Die angeborene Syphilis, die noch vor drei Jahrzehnten die wesent-
lichste Rolle spielte, ist dank wirksamer Therapie fast vollig verschwunden.

Die angeborene Toxoplasmose, eine hauptséichlich von Nagetieren und
Haustieren auf den Menschen iibergehende Krankheit, macht schwere
Entziindungen und Zerstérungen an Gehirn und Auge.

Die Listeriose, eine wahrscheinlich ebenfalls von Tieren iibertragene
Bakterieninfektion, fithrt zu einer sich gleich nach der Geburt manifestie-
renden septischen Granulomatose namentlich der Leber. Weiter gehort
hieher die beriichtigte Rhesus- Blutgruppenunvertriglichkeit, welche schon
im Mutterleib zum Tode der Frucht unter dem Bilde der fétalen Wasser-
sucht oder aber wenige Tage nach der Geburt zur Neugeborenenandmie
oder zur schweren, todlich verlaufenden Gelbsucht fiihren kann. Auch

Stoffwechselkrankheiten der Mutter auf hormonalem Gebiet, in erster
~ Linie die Zuckerkrankheit, fithren zu schweren Fruchtschidigungen.
Zweifellos spielen diese Krankheiten fiir das Auftreten von Aborten eine
grolBe Rolle; dagegen fehlen, trotz gewisser Einzelbeobachtungen, noch
gesicherte regelmiflige Befunde dafiir, daf} sie auch als Ursache fir fun-
damentale Milbildungen eine wesentliche Rolle spielen.

Wohl die bedeutendste Entdeckung in diesem Zusammenhang ist
die Beobachtung von Gregg (1941-1945) in Sidney, der das gehédufte
Auftreten von angeborenem Star, kombiniert mit HerzmiBlbildungen,
in Beziehung zu einer Rdteln (Rubeolen )-Epidemie 1940 in Australien
gebracht hatte. Es ist dann aber das besondere Verdienst von TON-
DURY und seinen Schiilern, das Grundsitzliche der Bedeutung einer
Virusinfektion fiir die embryonale Entwicklung iiberhaupt herausge-
arbeitet und diese in Beziehung zu allgemeinen Gesetzméafigkeiten der
Pathologie der embryonalen Entwicklung gesetzt zu haben.

Es geht hier namentlich um Viren als Krankheitserreger und intra-
zelluldre Parasiten, welche in embryonalen Zellen mit ihrem Nucleo-
proteoidstoffwechsel besonders giinstige Nahrboden finden, um sich dort
zu vermehren und in die Entwicklungsprozesse einzugreifen.

Die Viren der Embryopathia rubeolica treten aus dem Blute der
Mutter durch die intakte Placenta in den kindlichen Blutkreislauf ein
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und fithren zu einer Allgemeininfektion der ganzen Frucht, welche nicht
selten dadurch zum Absterben gebracht oder zum mindesten in ihrer
allgemeinen Entwicklung gehemmt wird, so dal die Neugeborenen unter-
gewichtig sind und an allgemeiner Adynamie leiden. Sekundér kann aber
das Virus nun ganz bestimmte Organe befallen und aufs schwerste beein-
trachtigen. Dieser Befall — und dies ist nun wieder das grundséitzlich so
Bedeutsame — trifft mit Ausnahme des Herzens epithelial gebaute Organe
des dulleren Keimblattes, und zwar nach einem zeitlich abgestuften Plan,
der mit den entscheidenden Etappen — den kritischen Phasen — der Ent-
wicklung des befallenen Organes zusammentfillt. Linsentriibungen (Kata-
rakt), das sicherste Zeichen einer Embryopathia rubeolosa, mit Erblin-
dung, zeigt sich bei Erkrankung der Mutter in der 5.Schwangerschafts-
woche, Storungen des Cortischen Organes mit nachfolgender Taubheit
in der 8. bis 9.Woche und Auftreten von Herzentwicklungsstorungen in
der 6. bis 7. Woche. Auch im schmelzbildenden Epithel der Zahne findet
das Virus die ihm addquaten Lebensbedingungen. Gehirnstérungen —
Microcephalien — sind bei solchen Kindern ebenfalls beobachtet worden,
solche Storungen weisen auf frithe Schidigungen der Differenzierungs-
zonen hin. Das Auftreten der Rubeolen bei der Mutter nach AbschluB3
der Embryogenese fiihrt zu keinerlei Keimschddigungen mehr.

Uber den EinfluBl anderer Viruskrankheiten wihrend der Schwanger-
schaft und deren Wirkung auf die Kinder ist noch sehr wenig bekannt,
die Untersuchungen und Materialsammlungen sind aber in vollem Gange.
So sind bisher etwa sieben Embryopathien bei Féllen von epidemischer
Gelbsucht wiahrend der Schwangerschaft mitgeteilt worden. Und das
Augenmerk wird sich mit aller Intensitéit auf Fille von Masern, Varizellen,
Mumps, Kinderlahmung und dergleichen wihrend der Graviditdt zu
richten haben.

Die Einsichten, welche durch das Studium der Embryopathia rubeo-
losa gewonnen wurden, stehen nun weitgehend im Einklang mit den Er-
gebnissen kausalanalytischer Experimente, wie sie mit Hilfe mechani-
scher, chemischer und aktinischer Einwirkung auf verschiedenartige
Keime in systematischer Weise durchgefiihrt wurden. Besonders auf-
schluBreich sind z. B. die Untersuchungen iiber das Verhalten von
Miusekeimlingen, deren Miitter in Abstinden von 24 Stunden vom
ersten Tréachtigkeitstag an mit einer einmaligen Dosis von 200 r réntgen-
bestrahlt wurden (RusseL 1954, Hicks 1954). Dabei ergaben sich nicht
* nur schwere Miflbildungen des Hirnrohres und des Riickenmarkes mit
der Wirbelsdule, sondern z. B. bei Bestrahlung am zehnten Tag auch solche
an Kiefer, Wirbelsdule, Extremitdten, am hintern Korperende, den Ein-
geweiden und dem Auge. Es 148t sich also ein Zeitspektrum von Abnormi-
tdten erzeugen, welches in bezug auf Lokalisation und Muster von der .
Entwicklungsphase des betroffenen Organes, wihrend welcher die Be-
strahlung stattfand, abhéingig ist.

Eine andere grofle Gruppe von Experimenten befaBt sich mit der
Bedeutung des Sauerstoffmangels fiir die Pathologie der embryonalen
Entwicklung. Besonders iibersichtlich kénnen die Versuche bei Amphi-
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bien und Fischen gestaltet werden, weil die befruchteten Eier einem zeit-
lich und intensitatsmaBig abgestuften Sauerstoffmangel durch Verbrin-
gen in eine Unterdruckkammer oder in ein sauerstoffarmes Stickstoff-
Sauerstoff-Gemisch direkt ausgesetzt werden koénnen. Fiir die mensch-
lichen Verhiltnisse noch lehrreicher sind die analogen Versuche bei
Warmbliitern, speziell beim Hiihnchen, bei Méusen und Kaninchen
(BooaNER und seine Mitarbeiter, INGALLS, WERTHEMANN, DEGEN-
HARDT). Die auf solche Weise z. B. beim Hiihnchen durch den zeitlich
abgestuften kurzfristigen Sauerstoffmangel in verschiedenen Ent-
wicklungsstufen gesetzten Anormogenesen zeigen die phasenspezifischen
Empfindlichkeiten embryonaler Strukturen und werden als Ausdruck
einer Storung determinativer Vorgénge und der Differenzierung an
Riickenmark, Auge, Chorda, Extremitidten oder einer sekundédren Sché-
digung schon gebildeter Strukturen gedeutet.

Sehr aufschlufireich ist die Feststellung, da3 auch der kurzfristige,
nur wahrend drei bis fiinf Stunden dauernde, zeitlich gezielte Sauerstoff-
mangel zu erheblichen Anormogenesen fithren kann. Durch solche
Sauerstoffmangelversuche konnte auch DEGENHARDT beim Kaninchen
WirbelsdulenmiBbildungen erzielen, wie sie gerade beim Menschen in
erstaunlich dhnlicher Weise zur Beobachtung kommen. Ich zeige Thnen
einen eineiigen Zwillingspartner, der extrauterin auf dem Peritoneum
implantiert war und sich bis ans Ende der Schwangerschaft frei in der
Bauchhohle entwickelte. Wahrend sein richtig im Uterus implantierter
Partner normal und rechtzeitig geboren wurde, kam dieser durch Schnitt-
entbindung zur Welt und zeigte eine Reihe von Fehlbildungen, wie
Wasserkopf, Klumphéinde und KlumpfiiBe sowie eine Wirbelsdulen-
storung im Bereich der untern Halswirbelsdule: Es ist nicht abwegig,
anzunehmen, dafl bei diesem Kinde die atypische Implantation auf dem
Peritoneum zu vielleicht voriibergehenden Stérungen der Sauerstoff-
versorgung in einem bestimmten Zeitpunkt gefithrt hat; so ist auch be-
kannt, daB3 Friichte bei Extrauteringraviditdt im Eileiter bis zu 80 9,
und mehr Fehlentwicklungen aufweisen.

Diese Ergebnisse der Sauerstoffmangelversuche zeigen ebenso deut-
lich wie diejenigen durch Rontgenbestrahlung, daf jedes Organ in seiner
Entwicklung kritische Phasen durchlauft, wihrend welcher es besonders
anfillig oder ansprechbar fiir innere genetische und dullere peristatische
Einwirkungen ist. Der Umstand, da8 diese kritischen Phasen generell in
einem zeitlichen Gefille mit einer kranial zu kaudal und dorsal zu ventral
verlaufenden Folge verbunden sind und dall die Phasen der einzelnen
Organanlagen nicht gleichzeitig auftreten, sich aber in mancher Bezie-
hung iiberschneiden, ermoglicht uns auch das Verstdndnis fiir immer
wieder auftretende, also mehr oder weniger gesetzméaflige Kombinationen
von Schidigungsmustern, wie sie z. B. in der ausgefallenen Kombination
von Phokomelien und Fusion der Milz mit den Gonaden erwiesen wurden
(PuTscHAR).

Zurzeit richtet sich nun auch das Bemiihen darauf, diese einzelnen
kritischen Phasen fiir die menschliche Embryogenese zu ermitteln. Diesen
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Phasen entsprechen — wie wir aus der vergleichenden Entwicklungs-
physiologie wissen — besonders aktive Stoffwechsellagen, welche ihren
Ausdruck in einer Vermehrung sulfhydrilhaltiger (-SH) Stoffe und einer
betrichtlichen Vermehrung der Ribonucleinsdure (RNS) finden: Der
Gehalt an Ribonucleinsédure ist im Plasma jener Zellen am hochsten, die
das stirkste Wachstum aufweisen, und erfahrungsgemaf sind Organe,
deren Nucleinsdurestoffwechsel sehr intensiv ist, auch besonders emp-
findlich gegen die Einwirkung verschiedener Noxen. Endlich zeigen diese
Phasen auch eine besondere Mitosenaktivitit, deren zahlenméBige Fest-
legung ihre Erkennung ermoglicht. Auf diese Weise konnten nun z. B.
fir die Entwicklung des menschlichen Auges, speziell der Linse, fast auf
den Tag genau die Entwicklungsetappen festgelegt werden.

Mit Hilfe der Mitosenzdhlung und durch das sogenannte AusschluB3-
verfahren, durch welches zu bestimmen versucht wird, an welchem Zeit-
punkt eine MiBbildung noch nicht oder nicht mehr angelegt werden kann,
hat GORTTLER auch die Etappen der Entwicklung des Herzens auf den kur-
zen Zeitraum der 3. bis 6. Fotalwoche festlegen konnen. Auf diese Weise
miissen nun die sensiblen Phasen der verschiedenen Organe ermittelt und
damit die teratogenetischen Determinationsperioden zu einem noch zu
gestaltenden Mosaik zusammengefiigt werden.

So sehen wir denn, dafB} fir das Verstandnis der Pathologie der em-
bryonalen Entwicklung die Erkenntnis der kritischen Phasen in der Ent-
wicklung der Gesamtkorperform und jedes einzelnen Organes als der
wesentliche Fortschritt der letzten Jahre zu bezeichnen ist, und weiter,
daB es fiir das Zustandekommen einer Fehlentwicklung weniger auf die
Art der Noxe als auf den Zeitpunkt ihrer Einwirkung und deren Intensi-
tit ankommt. Wir verstehen daher auch besser, warum sich im End-
effekt die Schidigungsmuster weitgehend gleichen miissen, gleichgiiltig
welcher Art ihre Verursachung war, ob es sich um endogen wirksame
Erbfaktoren oder um peristatisch bedingte Viruswirkung, um Réntgen-
strahlenschiaden, um chemische Beeintrachtigung, um Stoffwechsel-
schiden gehandelt hat, wenn die Lésion nur im gleichen Zeitpunkt und
mit addquater Intensitit auf den Keimling eingewirkt hat.

Diese skizzenhafte Darstellung einer Pathologie der embryonalen
Entwicklung zeigt eindriicklich, wie nur durch Zusammenarbeit der die
Grundlagen naturwissenschaftlicher Erkenntnis pflegenden Disziplinen
ein so vielgestaltiges Problem gefordert werden kann, und mehr denn
je ist unsere ehrwiirdige Schweizerische Naturforschende Gesellschaft dazu
berufen, die so notwendigen wissenschaftlichen Verbindungen auch
scheinbar weit auseinanderliegender Fachgebiete herzustellen und dar-
iiber hinaus die personlichen, menschlichen und freundschaftlichen Be-
ziehungen zu pflegen und zu beleben.

Unter diesem Leitmotiv erklire ich die 136.Jahresversammlung fiir
eroffnet. ' :
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