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Die Embryologie
im Dienste der Krankheitsforschung?

Méglichkeiten, Grenzen und Verantwortung in der embryologischen Forschung

Von
G. TONDURY

Jeder Arzt hat unter seinen Patienten Kinder zu behandeln, die
mit Geburtsschiden oder Milbildungen behaftet sind; er soll ihnen nach
bestem Wissen und Gewissen helfen und auch den Eltern ein zuverlis-
siger Berater sein. Heute stellt sich dieses Problem der Behandlung
solcher Ungliicklicher héufiger und schwerer als noch vor wenigen
Jahren. Es wird vom Arzt groBter Einsatz und psychologisches Ver-
standnis erwartet; keiner kann diesem Verlangen ausweichen.

Andere Krankheiten haben ihre Gefihrlichkeit eingebiifit. Die
Mortalitit und Morbiditiat durch Infektionskrankheiten und Erndhrungs-
storungen bei Sduglingen haben stark abgenommen; diese Krankheiten
haben damit an Bedeutung verloren. Dies hat, wie mir verschiedene
amerikanische Kinderidrzte versicherten, vieles in ihrer kinderdrztlichen
Tatigkeit gedndert. Das Krankengut von Kinderkliniken in den USA
weist eine erhebliche Zunahme von Kindern auf, die wegen MiB3bildun-
gen hospitalisiert werden.

Dank den aufBlerordentlichen Fortschritten in der Medizin und der
damit verbesserten Hygiene leben heute mifigebildete Kinder ldnger.
Noch vor wenigen Jahren sind sie meist einer interkurrenten Krankheit
rasch zum Opfer gefallen, heute iiberleben sie. Jeder neue Schritt, der erfolg-
reich ist, verlingert das Leben, fithrt aber auch zu neuen groflen arzt-
lichen und sozialen Problemen.

Die Chirurgie kann grofle Fortschritte in der erfolgreichen Beseiti-
gung von Mibildungen registrieren. Dies gilt aber nur fiir relativ wenige
Formen, wie zum Beispiel fiir plastische Operationen mit dem Ziel der
Beseitigung einer Hasenscharte oder Gaumenspalte. Besser wire es, man
konnte diese verhiiten; vorldufig kénnen wir aber froh sein iiber ihre er-
folgreiche und gliickliche Beseitigung. Mit der Operation ist aber noch
lange nicht alles getan ; weitere Behandlung ist nétig, in deren Verlauf sich
viele psychologische Probleme stellen. Ein anderes Beispiel fiir die enor-
men Fortschritte der korrigierenden Chirurgie ist die operative Behand-
lung von kongenitalen Herz- und GefaffmiBlbildungen. Diese wurde erst

1 Herrn Prof. Dr. A. v. Muralt zum 60. Geburtstag
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dadurch erméglicht, daB man gelernt hat, das Leben unter kiinstlichen
Bedingungen zu erhalten; ich nenne die sogenannte Herz-Lungen-
Maschine, die eine zeitweise Ausschaltung des Herzens aus dem Kreislauf
gestattet, was eine Vorbedingung fiir operative Eingriffe am ercffneten
Herzen ist. Der Ausbau der Diagnostik mit der Einfiihrung des Herz-
katheterismus gestattet genaue Erkennung und Beurteilung des Lei-
dens. Vielen Kindern haben solche Eingriffe das Leben gerettet und ihnen
die Aussicht auf ein einigermafen normales Dasein erdffnet; trotzdem
wird erst nach Jahren ein endgiiltiges Urteil iiber Erfolg oder Miflerfolg
moglich sein.

Ich kénnte noch weitere Eingriffe nennen, die zu eklatanten Erfolgen
gefiithrt haben, so zum Beispiel die operative Behebung einer Tracheo-
bronchialfistel, die noch vor wenigen Jahren als eine mit dem Leben
unvereinbare Mif3bildung anzusehen war. In anderen Féllen kann das
Kind durch einen operativen Eingriff wohl vor dem sicheren Tode
gerettet werden, es behilt aber zeit seines Lebens einen schweren
Schaden.

Grof} ist auch die Zahl derjenigen Kinder, die mit mehr oder weniger
schweren Hirnschidden geboren werden. Von rund 4,2 Millionen Kindern,
die in den USA jdhrlich geboren werden, erreichen 3%, nie die Intelli-
genz eines 12jahrigen, 0,3 %, verharren auf der Stufe unter einem 7jahrigen,
und 0,19 verbringen ihr Leben als vollkommen hilflose Imbezille.

Diese Hinweise mogen geniigen, um zu zeigen, vor welch schwere
Probleme der Arzt gestellt wird, welche grofle Verantwortung auf ihm
lastet. Sie zeigen, wie wichtig die Beschéiftigung mit Problemen
der prianatalen Entwicklung und ihrer Storungsmoglichkeiten auch fir
den Arzt ist, der sich dariber im klaren sein muf}, daf} das Leben nicht
erst mit der Geburt beginnt. Das, was sich im Verlaufe der ersten Wochen
der Schwangerschaft in der Geborgenheit des Mutterleibes abspielt,
bleibt entscheidend fiir das ganze Leben.

Es ist die Aufgabe des Embryologen, sich mit Problemen des
werdenden Lebens zu befassen und dabei viel mehr, als dies bis heute
der Fall war, auch das Problem der Schadigungsmoglichkeiten wiahrend
der Schwangerschaft in seine Forschungen einzubeziehen. Im Juli 1960
fand in London der erste internationale Kongref3 iiber kongenitale Mif3-
bildungen statt. In seinem Verlaufe wurde jedem Teilnehmer vor Augen
gefiihrt, dal es noch grofler Anstrengungen bedarf, um hier weiterzu-
kommen. Tierexperimente sind unentbehrlich ; ihre Resultate diirfen aber
unter keinen Umstdnden vorbehaltlos auf menschliche Verhiltnisse
iibertragen werden. In den USA werden riesige Mittel eingesetzt,
um auf breitester Grundlage heute noch Unbekanntes zu erforschen.

Die iiberaus grofle Bedeutung der Kenntnis der embryonalen Ent-
wicklung und der sie beherrschenden Gesetze wurde in den vergangenen
Wochen und Monaten besonders aktuell, als es sich darum handelte,
das sogenannte Thalidomidsyndrom aufzukliren. Die tragische Situation
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ist wohl den meisten von Ihnen aus Pressemeldungen und -artikeln
bekannt. Ich will nur kurz rekapitulieren, worum es geht.

Der Kieler Professor fiir Kinderheilkunde machte im Herbst 1961
auf die erschreckende, fast epidemische und deshalb alarmierende Zu-
nahme von GliedmaBenmif3bildungen in Westdeutschland aufmerksam.
Neben Kindern, denen die Gliedmafen iiberhaupt fehlten (Amelie), beob-
achtete er Kinder mit robbenartig deformierten Gliedern (Phokomelie)
und Kinder mit leichteren Abnormititen, wie Fehlen der Daumen und
Defekte der Speichen und der Schienbeine. Diese Mif3bildungen der
Extremititen waren haufig begleitet von solchen der Ohren und innerer
Organe.

Viele derart mifligebildete Kinder waren nicht lebensfahig und
starben kurz vor, bei oder besonders nach der Geburt, andere schwer ge-
schidigte Sdauglinge blieben am Leben. In Westdeutschland wird mit
2500 bis 3000 solcher iiberlebender, verkriippelter Kinder gerechnet.
Jeder einzelne Fall bedeutet fiir eine davon betroffene Familie eine
furchtbare Tragddie.

Wie ist man auf das Thalidomid als mogliche Ursache der MiBbil-
dungen gekommen ? Als Ergebnis moglichst genauer und wiederholter
Befragung von Miittern phokomeler Kinder konnten zunéchst unzu-
reichende Krndhrung, Krankheiten in der Frithschwangerschaft oder
Strahlenbelastungen als mogliche teratogene Faktoren ausgeschaltet
werden. Befragt nach Verwendung von Medikamenten, Schlaf- oder
Beruhigungsmitteln, tauchte immer wieder das thalidomidhaltige
Contergan (Softenon) auf. Es lief3 sich auch der Zeitpunkt der Thali-
domideinnahme genauer ermitteln. Viele Frauen, die ein phokomeles Kind
geboren hatten, hatten das Thalidomid wédhrend des 2.Monates der
Schwangerschaft genommen; mehrere Frauen hatten nur kleine Dosen,
andere grofle verwendet. Die Miflbildungen der Kinder waren aber
immer von der gleichen Art; es wird heute angenommen, dall beim
Menschen 100 mg Thalidomid zur Erzeugung einer Mibildung geniigen,
wenn die Einnahme im Verlaufe des 2. Monates erfolgt. Man hat auch
festzustellen versucht, ob jede Frau, die in der empfindlichen Phase,
das heifit im Verlaufe des 2.Monats, die als Mindestmenge erkannte
Thalidomiddosis eingenommen hat, zwangsldufig ein phokomeles Kind
bekommen muf}. Das war durchaus nicht der Fall. Viele Kinder kamen
trotzdem normal zur Welt. Es scheint eine unterschiedliche Empfind-
lichkeit der Keimlinge zu bestehen, wobei aber das Verhiltnis von
empfindlichen zu nichtempfindlichen Keimlingen noch nicht bekannt
ist. Es darf aber nicht verschwiegen werden, dal auch Kinder mit
GliedmaBenmiBbildungen geboren wurden, deren Mitter sicher kein
Thalidomid genommen haben.

Dieser Bericht fithrt uns mitten in die Problematik hinein, indem
er zeigt, dal} die im Schutze des miitterlichen Korpers heranwachsende
Frucht durch eine chemische Substanz schwer geschidigt werden kann,
wenn dieselbe in einer bestimmten Phase der Entwicklung eingenom-
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men wird. Bereits Schwalbe, der Begriinder des «Handbuches der MiB3-
bildungen des Menschen und der Tiere», hat 1906 den Begriff «terato-
genetische Terminationsperiodey gepragt. Kr versteht darunter die Zeit-
spanne, innerhalb welcher erb- und umweltbedingte Faktoren ihre
Wirksamkeit entfalten miissen, um MiB3bildungen zu erzeugen. Stockard
hat einige auch heute noch geltende GesetzméiBigkeiten gefunden: Die
primére Folge der Wirksamkeit chemischer oder anderer Faktoren auf
den Entwicklungsvorgang ist eine Entwicklungshemmung; der Mil3-
bildungstyp, der entsteht, hingt nicht von einem Lokaleffekt ab, sondern
vom Differenzierungsgrad des Keimes im Moment der einsetzenden
Schidigung. Es liegt also eine Phasenspezifitit der Wirkung vor. Auf
Grund solcher Uberlegungen nahm man eine Zeitlang allgemein an,
dafl der Zeitfaktor, nicht aber die Art des teratogenen Agens, fiir die
Entstehung einer Abnormitidt entscheidend sei. Heute wissen wir, daf3
diese Ansicht nur fiir eine beschriankte Zahl von MiBbildungen gilt, wie
zum Beispiel fiir Septumdefekte des Herzens oder fiir die Transposition
(Vertauschung) der groBlen Gefafle. Viele Noxen koénnen charakte-
ristische Abnormitédten innerhalb einer gréfleren Zeitspanne erzeugen.
Der Phasenablauf der Entwicklung ist aber nicht nur entscheidend fiir
die Entstehung eines bestimmten MiBbildungstypus, sondern bestimmt
ganz allgemein die Reaktionsweise eines Keimlings gegeniiber schidi-
genden Faktoren.

Dies soll zuerst anhand eines iibersichtlichen Beispieles demonstriert
werden. Schon linger kennt man die schidigende Wirkung von Rontgen-
strahlen auf intensiv wachsende Gewebe; darauf beruht zum Beispiel
ihre Anwendung bei der Krebsbekidmpfung. Embryonale Gewebe sind
ganz besonders empfindlich. Fiir experimentelles Arbeiten in der Em-
bryologie eignen sich Rontgenstrahlen besonders gut, da eine genaue
Dosierung mdoglich ist. L.B. und W.L.Russell haben systematische
Versuche durchgefiihrt, indem sie trachtige Méause in Abstinden von
24 Stunden, begonnen einen halben Tag nach der Befruchtung, mit
Rontgenstrahlen behandelten.

Die intrauterine Entwicklung der Maus dauert etwa 20 Tage und
kann in drei verschieden reagierende Phasen unterteilt werden. Die
erste Phase beginnt mit der Befruchtung und dauert etwa 6 Tage. Sie
spielt sich widhrend des Kitransportes aus dem Kileiter in die Gebér-
mutter ab. In ihrem Verlaufe bildet sich die sogenannte Blastozyste,
ein von Flissigkeit gefiilltes Bldschen, das aus dem sogenannten Néhr-
blatt und dem Keimknoten besteht. Eine einmalige Dosis von 200 r totet
die Grofzahl der in Furchung begriffenen Keime; eine kleine Zahl nur
(20 %) entwickelt sich weiter, und es werden normale lebensfidhige Tiere
geboren. In der zweiten Phase wird die Verbindung zur miitterlichen
Schleimhaut hergestellt, die Néhrquellen werden erschlossen. Nach
ihrem Verhalten gegeniiber Rontgenstrahlen miissen zwei verschieden
reagierende Abschnitte unterschieden werden, ndmlich die Embryo-
genese und die fetale Phase. Die Embryogenese dauert vom 7. bis
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12.Tag. Bestrahlungen in dieser Phase haben schwerste Folgen. Die
Zahl der prinatalen Keimtode nimmt zwar rapid ab, alle geborenen
Tiere sind aber stark miBgebildet, die Milbildungen haufig multipel und
letal. Dies duBert sich in der Zunahme der Geburtstode, die nach Be-
strahlungen am 10. Tag iiber 60 9, betrigt. Die Mifbildungskurve erreicht
am 8. Tag ihr Maximum, beh#lt es bis zum 12. Tag bei und fillt dann
ebenso steil auf den Nullpunkt ab. Keimlinge, die nach dem 12. Tag
bestrahlt werden, zeigen bei der Geburt nur noch geringgradige
Organschidigungen, welche die Lebensfihigkeit im allgemeinen nicht
beeintriachtigen.

Wie erkliart sich die groBe MiBbildungszahl nach Bestrahlungen
zwischen dem 8. und 12.Tag der embryonalen Entwicklung ? Darauf
gibt die histologische Untersuchung normaler Embryonen dieses Alters
Antwort: In der Zeit vom 6. bis 8.Tag bildet sich die dreischichtige
Keimscheibe aus, und anschlieBend folgt die Heraussonderung der
wichtigsten embryonalen Organe, wie Nervenrohr, Chorda, Somiten,
Vorniere und Herzanlage. Die Rontgenstrahlen treffen also vom 8.Tage
an in Entwicklung begriffene Organe und bewirken Abnormitidten, deren
Lokalisation und Phénotypus von der Phase abhéngen, in welcher die
Bestrahlung vorgenommen wurde.

Es zeigte sich, daB das Grundmuster der durch Bestrahlung erzeugten
MiBbildungen von der Zeit der Bestrahlung, die Schwere der Storung aber
von der gegebenen Dosis abhingig ist. Bis gegen Ende der ersten Woche
blieb jeder Bestrahlungseffekt aus, erst am 9.Tag wurden Teile des
Keimlings strahlenempfindlich. Zu den empfindlichsten Organen gehort
das Nervenrohr; es war selbstverstindlich nicht das einzige geschéadigte
Organsystem. Auch andere Gewebe und Zellen durchlaufen strahlen-
empfindiiche Phasen. Schiddigungen des Extremitdtenskelettes zum
Beispiel wurden nach Bestrahlung am 12.Tag, solche des Rumpfskelettes
am 11. und 12.Tag beobachtet.

Wie steht es aber mit den zeitlichen Zusammenhéngen und der
Reaktionsweise des menschlichen Keimlings ? Konnen Beobachtungen
an der Maus ohne weiteres auf menschliche Verhidltnisse iibertragen
werden ? Die intrauterine Entwicklung des Menschen dauert 40, die-
jenige der Maus nur 3 Wochen. Ein Vergleich ist also nur auf Grund der
Entwicklungsphasen gestattet. Die sogenannte Embryogenese, in wel-
cher sich das Schicksal der Einzelorgane des Keimlings entscheidet,
dauert bei der Maus vom 9. bis zum 13.Tag, beim Menschen nimmt sie
die Zeitspanne vom 18. bis zum 42.Tag ein. Aus allen Untersuchungen
ergibt sich, daB dieses Entwicklungsstadium duflerst empfindlich ist und
auch beim menschlichen Keimling als die empfindlichste Phase der Ent-
wicklung anzusehen ist. Dariiber orientiert die Milbildungskurve beim
Menschen: Sie erreicht ihren Hohepunkt am 21.Tag, behilt diesen bis
zum 38.Tag bei und fillt dann ebenso steil ab. Die Stérungen, die zum
Beispiel durch Rontgenstrahlen nach dem 42.Tag verursacht werden,
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sind unbedeutender und miissen die Lebensfiahigkeit nicht beeintriach-
tigen. .
Jede Organanlage durchlduft wahrend ihrer Entwicklung kritische
Momente, wo sie auf Schidigungen verschiedenster Art empfindlich
reagiert. Schiadigende Faktoren sind in frithen Differenzierungsphasen
besonders wirksam. Kleinere Dosen geniigen, eine groflere Variabilitat
der Defekte wird beobachtet. Die Defekte sind auBlerdem immer schwere-
rer Natur. Mit fortschreitender Differenzierung nimmt die Empfindlichkeit
ab, so daB es im Verlaufe der fetalen Entwicklung héchstens noch zu
Wachstumsstorungen oder degenerativen Prozessen kommt.

Wie reihen sich die beobachteten Thalidomidschéden hier ein ¢ Die
GliedmafBenmifibildungen lassen ein Grundprinzip erkennen. Im leich-
testen Fall ist nur der erste Mittelhandknochen betroffen, unterent-
wickelt oder fehlend. Diese Fille fithren iiber eine Mangelentwicklung
zum Fehlen des Daumens, zu einem Defekt der Speiche bis zu einem
solchen des distalen Endes des Oberarmbeines und schlieBlich zu
einer totalen Amelie. An den Beinen ist der Schienbeinstrahl betroffen,
wobei der Full auch bei hochgradigen Defekten von Schien- und Ober-
schenkelbein relativ unversehrt bleibt. Wir koénnen also von einer
eigentlichen MifBbildungsreihe sprechen, deren Zustandekommen eine
kurze Betrachtung der normalen Entwicklung beleuchtet.

Normale Entwicklung der Extremititen. Die GliedmaBen bilden sich
im Bereiche der seitlichen Leibeswand als leistenformige Auswiichse.
Bei Keimlingen von 4 mm springen die Anlagen der oberen Gliedmafen
als bogenférmige Leisten vor, die Anlagen des Beines sind etwas promi-
nenter, aber schmiler als die Armknospen (Abb.1). An der Oberfliche
sind Arm- und Beinknospen von einem Epithel iiberzogen, das an der
Spitze zur sogenannten apikalen Epithelleiste verdickt ist (Abb.2). Im
Inneren findet man ein zellreiches Blastem. Arm- und Beinknospe diffe-
renzieren sich in dhnlicher Weise weiter, gewinnen mehr und mehr die
Form einer Platte, deren Wurzel aber wesentlich dicker ist als die Rand-
zone. Bei Embryonen von 5,5 mm lassen sich ein proximaler und ein
distaler Abschnitt unterscheiden (Abb.3). Der distale Abschnitt schniirt
die Handplatte gegen den proximalen Abschnitt ab (E. 6,5 mm) (Abb.4).
Die FuBlplatte wird erst in einem etwas spateren Stadium sichtbar. Bei
Embryonen von 11,5 mm koénnen die Fingerstrahlen als verdickte
Strange innerhalb der Handplatte erkannt werden (Abb.5), Oberarmbein,
Elle und Speiche sind vorknorpelig angelegt. Die Weiterentwicklung in-
teressiert uns nicht mehr, da die Differenzierung im Stadium 11,5 mm
bereits so weit fortgeschritten ist, dafl MiBlbildungen im Sinne von
Phokomelien nicht mehr erwartet werden konnen. Hingegen sollen die
zeitlichen Verhiltnisse nochmals besonders hervorgehoben werden: Die
Gliedmallenknospen sind bei Keimlingen von 3-4 mm eben sichtbar;
dies entspricht einem Entwicklungsalter von etwa 26-27 Tagen. 5,5 mm
lange Embryonen sind 27-29, 11,5 mm lange 34-36 Tage alt, das heil3t
eine Amelie, das vollstindige Fehlen der freien Gliedmaflen, ist nur zu
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erwarten, wenn die Mutter das Thalidomid vor dem 26.Tag einge-
nommen hat, wihrend Phokomelien bei Einnahme vor dem 28.Tag zu
erwarten sind. Bei spédterer Einnahme sind nur noch leichtere distale
Schiden moglich. Was weil man vom Zeitpunkt der Thalidomid-
einnahme bei Frauen, die ein phokomeles Kind geboren haben ? Nach
Angaben von W.Lenz und K. Knapp ergab die Befragung der Miitter,
dafl schwere Mifibildungen nur vorkamen, wenn das Mittel zwischen
dem 37. und 50. Tag nach dem ersten Tag der letzten Menstruation einge-
nommen worden war, was einem Entwicklungsalter von 23-36 Tagen
entspricht. Dabei zeigte es sich, wie zu erwarten war, dal die MiB-
bildungen bei frither Einnahme schwerer waren als bei spiter.

Wie kommt eine Eaxtrematitenmifbildung zustande? Die GliedmaBen-
knospen wachsen durch Mitose ihrer eigenen Zellen. Aus der Umgebung
wachsen Blutgefafle und etwas spédter Nerven ein. Der Amerikaner
Saunders hat mittels Markierungen der Fligelknospen des Hithnchens
mit Kohlepartikelchen zeigen kénnen, dafl die Zellen des Blastems einer
jungen Knospe nur die basalen Teile des Fliigels liefern, wiahrend die
distalen Anlagebereiche an der duBlersten Spitze durch Proliferation der
Zellen gebildet und in proximodistaler Richtung abgelegt werden. Es
liegt also ein ausgesprochenes Spitzenwachstum vor, das unter Kontrolle
der apikalen Epithelleiste (Abb.6) steht. Wird diese entfernt, dann
sistiert jede weitere Proliferation, und es entwickeln sich nur die basalen
Anteile der Extremitit. Je édlter die operierten Knospen sind, desto mehr
distale Elemente kommen zur Ausbildung. Die einmal entfernte Epithel-
leiste wird nicht wieder regeneriert. Im iibrigen besteht ein komplexes
Wechselspiel zwischen dem zelligen Blastem der Knospe und ihrem
epithelialen Uberzug, in dessen Verlauf die Bildung der Epithelleiste
induziert wird, die dann ihrerseits auf das Blastem zuriickwirkt, indem
sie dessen apikale Proliferation anregt und iiberhaupt ermdoglicht.

Nach diesen Ergebnissen kann also eine Miflbildung der Extremitéat
durch Storungen der frithzeitig bestehenden Wechselbeziehungen zwi-
schen Blastem und Epithel der Knospe oder durch Zerstérung der api-
kalen Epithelleiste hervorgerufen werden. Nach unseren Erfahrungen
diirfte dafiir noch ein weiterer Modus in Frage kommen. In Versuchen,
die an meinem Institut noch in vollem Gange sind, behandelten wir
48-72 Stunden alte Hiihnerkeimlinge mit dem thalidomidhaltigen
Contergan, das wir in verschiedenen Dosen direkt auf die Keimscheiben
applizierten. Die genaue Dosierung war leider betridchtlich erschwert
infolge der Unloslichkeit des Thalidomids in Wasser. Die derart behan-
delten Keimlinge zeigten Zellnekrosen im Nervenrohr und in anderen
Organanlagen, so auch in den Extremitéatenknospen, deren zelliger Kern
von zahlreichen abgestorbenen Zellen durchsetzt war, die gelegentlich
Im Zentrum einen kompakten Haufen bildeten (Abb.7). Infolge der
damit verbundenen betrichtlichen Reduktion der Zellzahl hitte sich
sehr wahrscheinlich im Verlaufe der Weiterentwicklung eine mif3-
gestaltete Extremitit gebildet, deren Charakter vom Entwicklungsstand
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der Knospen im Moment der Behandlung abhéingig gewesen wire. Die
Keimlinge starben aber regelmifig an den Folgen einer Kreislauf-
lahmung. Die Blutgefdfle waren kurz vor dem Tode stark erweitert
(Abb.8) und prall gefiillt, so dafl die Herztatigkeit schliefllich aussetzte.

Mit diesen Versuchen konnte festgestellt werden, dal3 das Thali-
domid, in hohen Dosen appliziert, eine schidigende Wirkung ausiibt,
und zwar nicht nur auf die Extremitdtenanlagen, sondern auch auf
andere Organe. Die Frage, ob das Thalidomid wirklich als auslésender
Faktor bei der Entstehung der schweren Gliedmafenmifbildungen in
Frage kommt, bleibt aber unbeantwortet. Leider fand es zur Zeit, als
das Thalidomid gepriift wurde, keine medizinische Instanz oder die
Herstellerfirma selbst als notwendig, neue therapeutische Substanzen auf
die moglichen teratogenen Auswirkungen hin zu priifen. Tierexperi-
mente unterblieben, da man glaubte, die experimentelle Embryologie,
die in wissenschaftlichen Instituten betrieben wird, hatte keine Bedeu-
tung fiir die Medizin. Man hat ganz iibersehen, daf3 es biologische Grund-
gesetze von allgemeiner Bedeutung gibt! Mit dem Menschen diirfen
wir nicht experimentieren. Das ist die uniiberwindliche Schranke, vor
welcher der medizinische Forscher immer wieder steht. Aus diesem
Grunde bleibt das Tierexperiment ein unentbehrliches Hilfsmittel fiir
die Erforschung der pridnatalen Pathologie; niemals diirfen aber Ergeb-
nisse des Tierversuchs ohne Einschriankung auf den Menschen iiber-
tragen werden.

Die Thalidomidtragodie 146t aber auch in anderer Hinsicht auf-
horchen. Wird nicht eine Unzahl anderer Mittel verkauft und in grofer
Menge konsumiert, deren Wirksamkeit und eventuelle Schédlichkeit auf
den sich entwickelnden Keimling nicht besser gepriift wurde als die-
jenige des Thalidomids ? Professor Waser hat vor kurzem in der «NZZ»
einen eindriicklichen Artikel tiber Ursachen und Folgen des Arznei-
mittelmiBbrauches publiziert, in welchem er darauf hinweist, dal3 dieser
in zunehmendem MaBe ein soziales Problem erster Ordnung in der
Schweiz geworden ist. «Wir werden heute in einer Zeit 6konomischen
Wohlstandes und der vom Staate garantierten Fiirsorge und Hygiene
von schweren Epidemien und Seucheziigen verschont. Doch tauchen
neue Gefahren auf, welche wohl zum Teil die indirekten Folgen gerade
dieses Wohlstandes und der Hochkonjunktur sind.» Die personlichen
Folgen und besonders der familidr-gesellschaftliche Zusammenbruch
sind genau so schwerwiegend wie beim Alkoholiker. Arzten und Patien-
tinnen muf} viel gréBere Zuriickhaltung bei Verschreibung und Ver-
wendung von Medikamenten empfohlen werden, besonders auch im
Hinblick auf eine gesunde Nachkommenschaft.

Was kann heute als fiir den Menschen wirklich bewiesen und was als
Verdacht gelten? Anfangs haben wir von der Wirkung von Roéntgen-
strahlen auf den Méausekeimling gesprochen; ihre teratogene Wirkung
auf den menschlichen Keimling ist schon seit langem bekannt. Rontgen-
strahlen wurden zu Beginn der Rontgendra und auch noch zu meiner
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Studienzeit von unverantwortlichen Arzten als Mittel verwendet, um
eine unerwiinschte Schwangerschaft zu beseitigen. Manchmal gelang
das Vorhaben; in vielen Fillen dauerte aber die Schwangerschaft an,
und es wurde ein schwer geschiddigtes Kind geboren. Auf Grund der
Literatur kann festgestellt werden, dall Mikrozephalie, verbunden mit
Verstimmelungen der Extremitdten, typische Fehlbildungen rontgen-
bestrahlter menschlicher Embryonen sind. Es entstehen also beim
Menschen gleiche Storungen wie nach Bestrahlung von M&iusekeim-
lingen am 10.-12.Tag der Embryonalentwicklung. Die empfindliche
Phase dauert von der 2. bis 6. Woche; infolge der protrahierten Ent-
wicklung der GroBhirnhemisphéren kénnen diese noch nach der Geburt
durch ionisierende Strahlen schwer geschidigt werden. Der Differen-
zierungsgrad der Organe determainiert die Schwere der rontgenogenen Schii-
digungen.

Bestrahlungsdosen von 200-400 r erzeugen bei der Maus in der
dubBerst empfindlichen Phase der Embryogenese schwere Mif3bildungen,
verursachen aber nur selten einen Abort. Bereits Dosen von 25 r haben
in der kritischen Zeit, zum Beispiel am 9.Tage, einen deutlichen Effekt;
sehr wahrscheinlich sind noch kleinere Dosen wirksam. Daraus ergibt
sich fiir den Arzt die Verpflichtung, Bestrahlungen der Beckenregion,
sei es auch nur zu diagnostischen Zwecken, aufler in Notfillen nur in der
Préaovulationsphase vorzunehmen, also in den ersten 14 Tagen nach der
zuletzt erfolgten Menstruation, bei Schwangeren sie ganz zu unterlassen.
Bei Frithgraviden wird der Gebrauch radioaktiver Isotope als entsprechend
gefahrlich gelten miissen.

Rontgenstrahlen zerstoren die primitiven Neuroblasten innerhalb
des Nervenrohres und der Netzhaut des Auges innert weniger Stunden.
Gleichartig ist ihre Wirkung auf die intensiv wachsenden Zellen der
Extremitatenknospen. Die Zahl der zerstorten Zellen nimmt mit zu-
nehmender Strahlendosis zu, das Storungsmuster bleibt aber unveran-
dert. Diese selektiven histologischen Effekte konnen auch durch soge-
nannte radiomimetische Substanzen, wie Myleran, Aminopterin oder
Tridthylenmelamin, nachgeahmt werden: Die primitiven Neuroblasten
in der sogenannten Mantelzone des primitiven Neuralrohres, die sich
nicht mehr teilen, gehen rasch zugrunde, wiahrend die intensiv sich tei-
lenden Zellen der sogenannten Matrix jede weitere Teilungstitigkeit ein-
stellen, schlieBlich aber auch zugrunde gehen. Es bleiben nur weit diffe-
renzierte Zellen am Leben. Dall durch diese Stoffe auch die intensiv
wachsenden Extremitdtenknospen schwer geschidigt werden konnen,
versteht sich fast von selbst. Aus diesem Grunde mull vor einer Anwen-
dung solcher Zellgifte, die fiir die Behandlung schwerer Blutkrankheiten
beniitzt werden, in der Frithschwangerschaft sehr gewarnt werden. In
den USA wurde Aminopterin vor Jahren als therapeutisches Abortivum
empfohlen. In einer ganzen Reihe von Féllen kam es nicht zum Abort:
multipel miBgebildete Kinder wurden geboren. Ich erwdhne nur einen
Fall, der 1959 mitgeteilt wurde: Nach 12 mg Aminopterin wurde ein
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untermafliges Kind geboren mit unterentwickelten Speichen, Klump-
hidnden, OhrmiBbildungen und anderen Fehlern.

Diese Gifte gehen also wie das Thalidomid von der Mutter auf die
junge Frucht iiber und schédigen sie in hohem Grade. Warnen muf3 man
auch vor einer uniiberlegten Anwendung von Amndrogenen, gestagenen
Testosteronderivaten und Ostrogenen. Im Tierversuch greift zum Bei-
spiel das Ostradiol die sich lebhaft teilenden Zellen der Matrix im Nerven-
rohr an, wiahrend die primitiven Neuroblasten unberithrt bleiben. Die
erste Wirkung ist eine deutliche Zunahme der Mitosen; diese konnen
aber nicht zu Ende gefithrt werden und gehen zugrunde. Gleichartig
ist die Wirkung auf die intensiv sich teilenden Zellen der Extremititen-
knospen. Die iiberlebenden Keimlinge werden mikrozephal, haben ganz
kleine Augen und verstimmelte GliedmafBlen. Der Endeffekt ionisie-
render Strahlen, radiomimetischer Substanzen und weiblicher Sexual-
hormone ist also derselbe, obschon der Angriffspunkt verschieden ist.

Gleiche Zuriickhaltung gilt fiir das Cortison, das im Tierversuch
Gaumenspalten verursacht, und fiir viele andere Medikamente mehr.

Viele im Tierexperiment als mif3bildungsbewirkend erkannte Fak-
toren und Umsténde spielen beim Zustandekommen von Mibildungen
beim Menschen sicher nicht die gleiche Rolle wie beim Tier. Sie sollen
aber als Hinweis zur Vorsicht und Aufforderung zur Nachprifung am
Menschen im Bereiche des Erlaubten und Moglichen genommen werden.
Der Arzt muf} sich aber vor kritikloser Verallgemeinerung hiiten.

Besonders unterstreichen miissen wir die notwendige, heute leider
erst sehr mangelhafte Zusammenarbeit zwischen Embryologen, Patho-
logen, Geburtshelfern und Padiatern. Nur ein solches «Team» verspricht
Fortschritte in unseren Erkenntnissen, die in Zukunft Katastrophen,
wie wir sie in neuester Zeit mit dem Thalidomid erlebten, vermeiden
helfen. In einer Zeit zunehmender Spezialisierung kann der Einzelne
nicht mehr die ganze Forschung iibersehen; nur in einer vertrauens-
vollen Zusammenarbeit konnen Schwierigkeiten iiberwunden wund
schlieflich Erfolge erwartet werden, die dem Kranken zugute kommen.
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Abbildung 1

Menschlicher Embryo von etwa 3.5 mm. 1 Kopfanlage, 2 Herzwulst, 3 vordere,
4 hintere Extremitatenknospe

Abbildung 2a

Querschnitt durch die vordere Rumpfregion eines menschlichen Embryos von
4 mm. 1 Nervenrohr, 2 Extremitétenknospen, 3 primitive Leibeshohle, 4 Aorta

Abbildung 2b

Extremitdtenknospe bei starkerer VergréBerung. Beachte das zellreiche Blastem
und den an der Spitze verdickten Epitheliiberzug

Abbildung 3

Profilansicht eines menschlichen Embryos von 5,5 mm. 1 Kopfanlage mit darin
eingeschlossenem Hirnrohr, 2 Herzanlage, 3 vordere, 4 hintere Extremitatenknospe.
Weitere Erklarungen im Text

Abbildung 4

Profilansicht eines menschlichen Embryos von 9,5 mm. Bezeichnungen wie in
Abbildung 3. Beachte die Abliederung der Handplatte (5) und den Ruckstand der
Beinknospe

Abbildung 5

Profilansicht eines menschlichen Embryos von 17 mm. Die Gliederung der Arm-
und Beinknospe in Oberarm- bzw. Oberschenkel-, Unterarm- bzw. Unterschenkel
und Hand- bzw. Fu3anlage ist sehr deutlich zu sehen

Abbildung 6

Querschnitt der Armknospe eines Embryos von 9 mm bei starkerer VergroBerung.
Beachte die apikale Epithelleiste (Pfeil), das zellreiche, gut durchblutete Blastem
und die zahlreichen Zellteilungsfiguren

Abbildung 7

Langsschnitt durch die Fliigelknospe eines Hithnerembryos, der mit einer einmaligen
Thalidomiddosis behandelt worden war. Beachte die apikale Epithelleiste (Pfeil)
und den Kern nekrotischer Zellen im Blastem (1)

Abbildung 8

Dasselbe bei schwicherer VergroBerung. Beachte als Ausdruck einer GefaBschadi-
gung die machtig erweiterte Aorta (2); Nekrosen im Nervenrohr (3). 1 Extremi-
, tatenknospe
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