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Institut fiir biologisch-medizinische Forschung AG, Fiillinsdorf und
Abteilung fiir experimentelle Medizin der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel

Methodik und Problematik
der medikamentis-experimentellen Teratogenese

Von R. Loosli und E. Theiss

Problemstellung

Mit der bekannten Thalidomid-Katastrophe (Ubersicht bei Wilbrandt
1963) ist plotzlich eine frither wenig beachtete Problemstellung der
Teratologie in den Vordergrund geriickt: Wihrend experimentelle Tera-
togenese bis vor wenigen Jahren in erster Linie eine Methode der Ent-
wicklungsphysiologie und der physiologischen Genetik war, beschiftigen
sich heute zahlreiche Untersucher vorwiegend oder ausschlieBlich mit
Versuchen, die zur Prognose von Medikamentschiden am Embryo
fithren sollen. Unser Vortrag beschrinkt sich auf diese in ihrer Dringlich-
keit neue Form der Fragestellung. Dabei bleibt ohne weitere Diskussion
vorausgesetzt, dal} die Entwicklungsphysiologie Grundlage der Terato-
geneseforschung ist, und daB entscheidende Fortschritte in der Prognose-
stellung am ehesten iiber vertiefte Kenntnis der Grundlagen zu erwarten
sind.

Neben der thematischen Beschrinkung auf medikamentése Terato-
genese miissen wir unsere Besprechung auch begrifflich einschriinken.
Offensichtlich ist es zweckmiiflig, aus der Gesamtheit der Lebensphasen,
withrend welcher Entwicklungsvorginge gestért werden konnen, zu-
niichst die postnatale Phase auszuklammern (Abb. 1). Ebenso gehért
Mutagenese nicht in den Rahmen unserer Diskussion, obschon sie fiir
das Auftreten von MiBbildungen verantwortlich sein kann. Die Spontan-
rate der Genmutationen und Chromosomenaberrationen kann zwar durch
mutagene Chemikalien vielfach gesteigert werden, stets bleibt aber ihre
absolute Frequenz viel niedriger als diejenige direkt induzierter MiB3-
bildungen. Zudem sind ja bei weitem nicht alle Mutationen morpholo-
gisch erfaBBbar, und Rezessive konnen sich in der ersten Generation nicht

398



manifestieren. Es soll daher betont werden, dal Mutagenese und Terato-
genese niemals in der gleichen Versuchsanordnung, normalerweise nicht
einmal am gleichen Objekt, gepriift werden kiénnen. Vielmehr sind zur
Entdeckung mutagener Agentien genetische Spezialmethoden erforder-
lich. Der Umstand, dal} eine dominante Mutation gelegentlich als «MiB-
bildung» in unserem Sinn miBdeutet werden kann, éindert an der prakti-
schen Unterscheidbarkeit nichts und kann statistisch vernachlissigt
werden.

Im Gegensatz zur Mutagenese, deren Untersuchung aus methodischen
Griinden Aufgabe des Genetikers ist, konnen zwei nichtgenetische Me-
chanismen von Stérung der Gametogenese fiir den Untersucher medika-
mentoser Teratogenese von Bedeutung werden:

1. Aus der Entwicklungsphysiologie sind neben physikalischen auch
chemische Eingriffe bekannt, z. B. Jodid oder Rhodanid (Lindahl 1936,
Kiihn 1955), die bei direkter Wirkung auf das unbesamte Ei — etwa eines
Seeigels — dieses so weit zu beeinflussen vermégen, dall es spiiter eine
abnorme Entwicklung durchmacht. Obwohl es wenig wahrscheinlich ist,
daB3 derartige Noxen das unbesamte Siaugerei erreichen, ohne gleich-
zeitig beim Muttertier toxische Reaktionen auszulésen, wird man daher
in der Interpretation von Mibildungen auch an die Méglichkeit von
Storungen der Eistruktur denken miissen.

2. Ein Priparat kann die Gametenproduktion unterbinden, oder es
kénnen funktionsuntiichtige Gameten entstehen. In beiden Fiillen resul-
tiert Sterilitit, die sich im Endeffekt nicht von friih abortiver Triichtig-
keit unterscheidet und erst in genaueren Untersuchungen dagegen abzu-
grenzen ist. Wie die Erfahrungen mit Thalidomid an verschiedenen
Versuchstieren deutlich zeigen, kann friither Keimtod ein experimenteller
Hinweis auf teratogene Wirksamkeit sein (Giroud u. Mitarb. 1962,
Lucey u. Mitarb. 1963). Fiir eine richtige Interpretation ist daher genaue
Kenntnis der Ursache einer verminderten Triichtigkeitsrate entscheidend.

Fiir unsere Diskussion bleibt schlieBlich die Phase von der Konzeption
bzw. Zygotenbildung bis zur Geburt relevant. Nach Vorschligen von
Goertiler (1960/61), Tindury (1962) und Werthemann (1963) gliedern wir
diese intrauterine Phase (Abb. 1) nach embryologischen Kriterien in
Blastogenese (bis zur Gastrulation bzw. Implantation), Organogenese
(Differenzierung der Organe) und Fetogenese (Wachstum, histologische
Differenzierung). Aus entwicklungsphysiologischen Griinden, die hier
nicht zu besprechen sind, kimnen Noxen besonders in der Organogenese
teratogen wirken: experimentell teratologische Arbeiten werden sich
daher in der Regel auf diese Entwicklungsphase konzentrieren.
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Abb. 1. Schema der ontogenetischen Entwicklungsphasen. Schattiert: Postnatale
Lebensphase. Erklirung im Text,

Problematik des teratologischen Screening

Die Thalidomid-Katastrophe hat nicht nur eine frither verkannte
Notwendigkeit der eingehenden Priifung von potentiellen Medikamenten
auf teratogene AKtivitiit klar gemacht, sondern gleichzeitig die Schwierig-
keiten einer derartigen Priifung aufgedeckt. Es sei hier nur kurz an die
wichtigsten experimentellen Einzelheiten der ganzen Tragidie erinnert:
Erst auf Grund der am Menschen erkannten Gefihrlichkeit von Thali-
domid gelang es, mehr oder weniger iiberzeugende MiBbildungen auch
bei Versuchstieren zu erzeugen (Somers 1962). Die im Tierversuch be-
nitigten Dosen variieren je nach Tierart und Autor von minimal 30 bis
50 mg pro kg bis zu sehr viel hoheren Werten, wiithrend beim Menschen
schon Dosen von rund '.-1 mg pro kg teratogen wirken (Tab. 1). Diese
human teratogene Dosis ist niedriger als die human therapeutische
Hochstdosis, die nach bisher bewihrten Arbeitsregeln als villig unge-
fihrlich bezeichnet werden durfte. Konnen aus dem Thalidomidfall
Lehren gezogen werden, um eime dhnliche Katastrophe in Zukunft zu
verhindern ? Wenn man nicht auf jede Abgabe neuer oder wenig be-
kannter Medikamente an Frauen in gebiarfiahigem Alter verzichten will,
wird letzten Endes vom experimentellen Pharmakologen bzw. Toxi-
kologen die Beantwortung der Frage erwartet werden. Die Flut der
Publikationen. die sich seit 1961 mit dem Thema beschiiftigen, hat bis
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Tabelle 1
Teratogene Dosen von Thalidomid bei Versuchstieren und beim Menschen

Spezies Rasse bzw. Stamm Ta:;;s;li:;sw Autor
Kaninchen Hasenkaninchen 30 Loosli (unpubliziert)
- 50 Felisati (1962)
— 125 Giroud u. Mitarb. (1962)
Ratte Sprague-Dawley 50* King u. Mitarb. (1962)
Wistar MS 500 Bignami u. Mitarb. (1962)
Sprague-Dawley 1500* MecColl u. Mitarb. (1963)
Maus A/ST 31 Di Paolo (1963)
A/He; Swiss-Albino 11] Giroud u. Mitarb. (1962)
Albino Fillinsdorf 3000 Loosli (unpubliziert)
Mensch 0,5* Bergstrom u. Mitarb. (1962)
1,0* Ferguson (1962)
1,2+ Kajii u. Mitarb. (1963)

Angegeben sind die kleinsten Dosen, die in den Untersuchungen verschiedener
Autoren teratogen aktiv waren.
* Dosen aus anderen Angaben umgerechnet auf mg/kg.

heute indessen viel Verwirrung gestiftet und wenig integrierte Kenntnis
gebracht.

Nach bisherigen Erfahrungen liegt die Hauptschwierigkeit der tier-
experimentellen Bestimmung teratogener Aktivitdt in den groBlen art-
und rassenspezifischen Unterschieden, die durch die Uberlagerung mit
Umweltfaktoren weiter kompliziert werden. Als Beispiel artspezifischer
Unterschiede prisentieren wir einige Ergebnisse aus unseren laufenden
Untersuchungen mit Thalidomid an Mdusen und Kaninchen. Wir arbeiten
mit einem ausgeziichteten weilen Mausstamm und mit Hasenkaninchen,
beide aus geschlossenen Eigenzuchten unserer Tierfarm in Fiillinsdorf.
Bei Miusen bewirkte die wiederholte Behandlung mit Dosen bis zu
1000 mg/kg zwar einen signifikanten Riickgang der Trachtigkeitsrate,
dagegen wurde im Gegensatz zu Befunden von Di Paolo (1963) und von
Giroud u. Mitarb. (1962) keine Induktion von MiBBbildungen beobachtet.
Erst mit Dosen ab 3000 mg/kg per os sind nach Applikation am 9. Triich-
tigkeitstag MiBlbildungen in zunehmender Hiufigkeit aufgetreten, und
zwar ausschlieBlich im Achsenskelett, inshesondere in Thorakalwirbel-
siiule und Rippen (Abb. 2-4). Am Hasenkaninchen bewirkten dagegen
bereits Dosen von 30 bzw. 100 mg/kg per os ein Spektrum von MiB-
bildungen, das — im Gegensatz zu den Achsendefekten der Maus —
sehr viel Ahnlichkeit mit menschlichen Thalidomid-Embryopathien hat.

20 Bull. schweiz. Akad. med. Wiss. 1964 401
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Abb. 2. Neugeborene Maus, Mutter am 9. Trachtigkeitstag mit 8 g/kg Thalidomid per
os behandelt. Zeichnung nach Foto von Alizarinpriparat, Brustwirbelsiinle: Spalt-
bildung des 9. Wirbelkorpers, Aplasie des zugehirigen Neuralbogens, Asvmmetrie
des 10. Wirbelkorpers.
Abb. 3. Wurfgeschwister des Tieres in Abb. 2. Brustwirbelsanle: Aplasie des 6. Wirbel-
kirpers, asymmetrische Verwachsung der zugehirigen Neuralbogen mit den Bogen

benachbarter Segmente, Asymmetrie der benachbarten Wirbelkirper, Verwachsung der
6. Rippe mit der 7.
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Abb. 4. Wurfgeschwister des Tieres in Abb. 2. Brustwirbelsiule: Multiple Wirbel-
defekte (Spaltwirbel, Hypo- bis Aplasie einzelner Elemente, Blockbildung von Wirbel-
kirpern sowie Neuralbogen), begleitet von Rippenverwachsungen und -ausfiillen.

Abb. 5. Kaninchen, 5 Tage alt, Mutter vom 8. bis 16, Trichtigkeitstag mit 100 mg/ kg
Thalidomid als Futterzusatz behandelt. Anormale Kriimmung im linken Handgelenk,

Neben Rippen- und Schwanzanomalien fallen vor allem Hemimelien
beider Extremititenpaare, Daumenaplasie oder Polydaktylie und Bek-
kenanomalien sowie Augenmillbildungen auf. Achsendefekte im  fiir
die Maus typischen Bereich der Cervical-, Thorakal- und Lumbarwirbel
wurden dagegen Keine gefunden, wihrend umgekehrt bei der Maus weder
Sacral- noch Schwanzdefekte aufgetreten sind (Abb. 5-11). Alle ge-
nannten Milbildungen sind nach Thalidomid-Behandlung wiederholt

aufgetreten, wurden dagegen weder in Kontrollserien noch im grofien
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Abb. 6. Neugeborene Kaninchen, Alizarinpriiparate, links Kontrolle, rechts Behand-
lung wie bei Abb. 5. Beidseitig Radiushypoplasie, atvpische Form der Ulna, Daumen-
aplasie.

Abb. 7. Neugeborenez Kaninchen, Behandlung wie bei Abb. 5. Linkes Bein (unten)
mit Tibiahypoplasie und atypischer Form der Fibula; rechtes Bein (oben) normal.
(Haltung des millgebildeten Beines mit Fotomontage dem normalen angeglichen.)

Vergleichsmaterial aus unseren Produktionszuchten derselben Stimme
jemals beobachtet.*
Ein eindriickliches Beispiel von Umwelteinfliissen berichten Warburton
u. Mitarb. (1962): In der Erzeugung von Gaumenspalten mit Cortison
* Nach der Drucklegung wurde unter den Kontrollen eines anderen Versuches mit
Hasenkaninchen eine spontane Polydaktylie gefunden (Loosli 1964). Somit kann der Fall

von Abb. 8 eine Koinzidenz darstellen und gehirt — im Gegensatz zur Daumenaplasie
wahl nicht zum Thalidomidsvndrom.
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Abb. 8. Gleiches Tier wie Abb. 6 rechts. Rechter Full polvdaktyl, linker Full normal.

Abb. 9. Neugeborene Kaninchen, oben gleiches Tier wie Abb. 6 rechts, unten gleiche
Behandlung: Mitte Kontrolle. Reduktion und Milbildung der Schwanzwirbel, Flexur
der Schwanzachse nach ventral.

bei Midusen haben sich Diit, Mutteralter und Dosierung gegenseitig so
weit beeinfluft, daBl von den zwei verwendeten Inzuchststimmen A/ Jax
und C56BL/6 je nach Versuchsanordnung einmal der eine, in einer an-
dern Versuchsanordnung der andere relativ resistent gegen Cortison-
schiden war. Beispielsweise war die Gaumenspaltenfrequenz beim Stamm
A/Jax mit Diiit A 72°,, mit Diidt B 269, beim Stamm C57BL /6 dagegen
war sie mit Didt A nur 62, dafiir mit Diat B 52°,. AnlaB zur zitierten
Untersuchung gab die Beobachtung, dal} die Resultate bei vermeintlich

konstanten Methoden vollig veridndert waren, als ein Mitarbeiter von
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Abb. 10. Neugeborenes Kaninchen, Behandlung wie bei Abb. 5. Ventralansicht des
milgebildeten Lumbar-Schwanz-Bereiches, mit Verwachsung bzw. Asymmetrie von
Wirbelkérpern.

\bb. 11. Gleiches Tier wie Abb. 7. Teilweise Verwachsung der Rippen 6 und 7 rechts,
bei villig normaler Entwicklung der zugehorigen Thorakalwirbel.

Fraser seine in Montreal begonnenen Versuche in Vancouver weiter-
fithrte.

Wegen der artspezifisch verschiedenen relativen Empfindlichkeit fiir
teratogene Noxen kann die Gefihrlichkeit eines Priparates fiir den Men-
schen anhand des Tierversuches sowohl iiberschitzt als auch unterschitzt
werden, Die Maglichkeit der fhmsahﬁtzung wird durch die aus Sicher-
heitsgriinden praktizierte hohe r'i.mrdusi{frung im Tierversuch natiirlich

gefirdert. Anderseits hat das Thalidomid-Unglick gelehrt, dafl das
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Fehlen von Mibildungen bei scheinbar hoher Versuchsdosierung nicht
unbedingt auf gefahrlose therapeutische Verwendung beim Menschen
schlielen liBt. Gliicklicherweise scheint die exzessive Empfindlichkeit
des menschlichen Keimes auf Thalidomid priparatspezifisch zu sein und
nicht allgemein fiir teratogene Noxen zu gelten. Die Moglichkeit, daf3
ein zukiinftiges Praparat eine dhnlich spezifische Gefihrlichkeit wie
Thalidomid aufweisen kénnte, bleibt indessen bestehen. Es ist diese
Méglichkeit, die uns nach verfeinerten Methoden der Prognosestellung
suchen ldft.

Ein ideales Versuchstier fiir das Teratogenese-Sereening gibt es wahr-
scheinlich nicht. Wie die zitierte Untersuchung von Warburten zeigt,
geniigt eine kleine Verschiebung der Umweltfaktoren, um bei unver-
inderter Noxe aus ecinem sensiblen ein resistentes Tier zu machen.

Dem entspricht die Erfahrung, dafl je nach Untersucher verschiedene
Rassen von Kaninchen bald als besonders geeignet, bald als ungeeignet
fiir die Erzeugung von Thalidomid-Mi8bildungen bezeichnet werden
(Semers 1962, Seller 1962, Riemschneider u. Mitarb. 1963). Wihrend
die Ratte in vielen teratologischen Untersuchungen Verwendung findet
und auch Berichte iiber Thalidomid-Millbildungen bei Ratten vorliegen,
berichtet Fraser (1963), daB sie nach Cortisonbehandlung keine Gaumen-
spalten entwickelt. Es mufl also mit Bestimmtheit erwartet werden,
dal} ein Versuchstier fiir ein Priparat hoch empfindlich, fiir ein anderes
aber wenig empfindlich oder véllig resistent sein kann. In praxi miissen
daher Untersuchungen mit verschiedenen Tierarten durchgefiihrt wer-
den und die Wahrscheinlichkeit einer teratogenen Gefihrdung wird mit
der Zahl von Versuchstierarten, die mit MiBlbildungen reagieren, an-
steigen.

Temrngene.w als Spezia{faﬂ der Tﬂxiziiﬁt.ﬂprﬁfung

Die medikamentése MiBbildung ist — als Reaktion auf eine chemische
Noxe — eindeutig ein toxikologisches Phinomen. Sie unterscheidet sich
von toxischen Reaktionen im engeren Sinne primir durch den ent-
wicklungsphysiologischen Zeitpunkt der Schidigung, sekundidr durch
die Irreversibilitiit des Schadens. Die dargelegten Probleme, welche die
Prognose medikamentiser Teratogenese behindern, sind aber auch der
eigentlichen Toxikologie nicht fremd. Die Interpretation teratogeneti-
scher Versuche kann daher von den Voraussetzungen ausgehen, die sich
in der pharmakologischen und toxikologischen Bearbeitung von Wirk-
stoffen bewiithrt haben, und es wird zweckmiBig sein, medikamentiose
Teratologie als fetale Toxikologie zu definieren.
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Die Interpretation der pharmakologischen und toxikologischen Prii-
fungen von Wirkstoffen beruht auf Voraussetzungen, die in zwei Punkte
zusammengefallt werden kénnen:

1. Es ist heute nicht nur iiblich, sondern es wird von Klinikern und
Behorden ausdriicklich verlangt, dafl bei Toxizititspriifungen am Tier
die Toleranzgrenze iiberschritten, d. h. ein toxischer Effekt erzeugt und
qualitativ nachgewiesen wird. Somit wird in Theorie und Praxis aner-
kannt, daB von einem Priiparat, das iiberhaupt wirksam ist, auch toxi-
sche Wirkungen zu erwarten sind ( Paget und Spinks 1959). Die Beurtei-
lung des Priiparates erfordert tatsiichlich toxische Reaktionen, denn sie
richtet sich weniger nach Art und Haufigkeit der beobachteten Schiidi-
gungen, als vielmehr nach dem Verhiltnis der toxischen zur therapeuti-
schen Dosis. Je grifler die Differenz zwischen diesen beiden kritischen
Dosiswerten ist, um so geringer wird das Risiko bei einer Anwendung
des Priiparates am Menschen sein.

2. Tierexperimentelle Daten sind lediglich als Hinweise zu betrachten,
die eine zu erwartende Reaktion des Menschen zwar ungefihr abstecken
lassen, aber keine priizise Voraussage erlauben. Im klinischen Versuch
am Menschen sind daher sowohl qualitative wie auch quantitative Ab-
weichungen von den Tierresultaten zu erwarten, weshalb die menschli-
chen Reaktionen zuniichst vorsichtig abgetastet werden miissen, Die
klinische Priifung ist die absolut erforderliche letzte Stufe vor der Frei-
gabe eines neuen Priiparates.

Schon die klassische Toxikologie kann aus den Tierversuchen keine
unbesehen auf den Menschen iibertragbaren Resultate erarbeiten. Um
so weniger diirfen wir auf dem relativ schlecht bekannten Gebiet der
medikamentisen fetalen Toxizitit unantastbare Garantien erwarten,
Statt dessen wird man sich einstweilen mit abwiigend begriindeten
Prognosen begniigen miissen. Diese Aufgabe ist schwierig genug, weil
in hinreichend hoher Dosierung im Tierversuch wahrscheinlich mit allen
pharmakodynamisch aktiven Substanzen MiBbildungen ebensogut wie
postnatal toxische Reaktionen erzwungen werden kénnen. Eine schein-
bare Ausnahme kann dann erwartet werden, wenn die toxische Wirkung
bei der Mutter schneller eintreten sollte als beim Foetus. Solche Uber-
dosismiBlbildungen kénnen — als sekundire Folge der generellen Intoxi-
kation - iitiologisch wohl ganz verschieden von der klinisch bedenklichen
Mi3bildung nach therapeutischer Dosierung entstehen (Wilbrandt 1963).
In diese Gruppe der klinisch irrelevanten teratogenen Agenzien gehiren
z. B. verschiedene konventionelle Schlafmittel, die in unseren Versuchen
an Midusen nur in subletalen Dosen aktiv waren. Auf jeden Fall darf das
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Auftreten von tierexperimentellen MiB3bildungen mit hohen Dosen nicht
dazu fiihren, ein Priparat ohne weitere Kritik von der Klinik fernzu-
halten.

Das zweite toxikologische Postulat — vorsichtiges Abtasten der mensch-
lichen Reaktionen - ist bei Verdacht auf teratogene Aktivitit eines Medi-
kamentes wegen der Irreversibilitit der Embryopathien nicht durch-
fithrbar. Daher mufl der zweite Punkt fiir Teratogenesepriifungen dahin
modifiziert werden, dall bei experimentell begriindetem Verdacht auf
teratogene Wirkung ein Priparat zunichst nicht an Frauen in gebir-
fihigem Alter verabreicht werden soll, falls nicht eine ganz dringliche
Indikation besteht. Ein definitiver Schlufl kénnte spiter grundsitzlich
auf drei Wegen erreicht werden:

a) Mit zunehmender Erfahrung mag es méglich werden, teratogene
Potenzen aus anderen Wirkungen zu implizieren. So wurde z. B. das
Thalidomid wegen der Erzeugung von Polyneuritiden suspekt, bevor
die Embryopathien bekannt wurden (Hultsch und Hartmann 1961).
Ebenso mul} eine hochgradige Senkung der Triichtigkeitsrate im Tier-
versuch mit Dosen, die keine weitere toxische Reaktion erkennen lassen,
an die Maglichkeit einer teratogenen Aktivitit denken lassen.

b) Ahnlich wie die menschliche Friithentwicklung (Hertig u. Mitarb.
1954) oder Fragen des fetalen Stoffwechsels (Mikhail u. Mitarb. 1963)
bei klinisch indizierter Histerektomie experimentell untersucht worden
sind, kénnten indizierte Schwangerschaftsunterbrechungen nach medi-
kamentéser Yorbehandlung entscheidende Beitrige zur Kenntnis tera-
togener Medikamentwirkungen leisten. Diese Moglichkeit tangiert in-
dessen zu viele ethische und juristische Fragenkomplexe, als dal} sie
iiber die akademische Erwihnung hinaus hier diskutiert werden kénnte.

c) Schlieflich ist zu hoffen, da} aus der zunehmenden Kenntnis bio-
chemischer Wirkungen eine direkte Voraussagbarkeit von teratogener
Aktivitit ermoglicht werde. Heute scheinen wir indessen noch weit von
der Realisation dieses Wunsches entfernt zu sein.

Wie soll nun entschieden werden, ob eine experimentell erzeugte
MiBbildung klinisch von Bedeutung ist oder nicht ? Wir haben schon
angedeutet, dal} experimentelle MiBlbildungen nicht absolut Gefahr be-
deuten. Eine klinisch relevante Teratogenitit mufl aus den Relationen
der Dosiswerte von miitterlicher DL;,, fetaler DL,, bzw. Dosis-fetaler-
Miflbildung,, und therapeutischer Dosis bzw. ED., ermittelt werden.
Je weiter die teratogene Dosis von der therapeutischen Dosis entfernt
liegt, und je mehr sie sich der miitterlichen DL, nihert, um so geringer
wird die klinische Bedeutung des Befundes. Wenn die teratogene Dosis
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auch beim adulten Tier toxische Reaktionen auslést, kénnen Organ-
toxizitit und fetale Toxizitdt iiberhaupt gemeinsam gewertet werden
(Abb. 12). Voraussetzung fiir einen sinnvollen Vergleich ist, daB eine
experimentell teratogene Dosis in Beziehung zur therapeutischen Dosie-
rung bzw. zur ED,, beim betreffenden Versuchstier und nicht beim
Menschen gestellt wird. Die teratogene Dosis von Thalidomid, gemessen
in mg/kg Korpergewicht, ist z. B. bei Versuchstieren rund 100 bis 1000
und mehr mal groBer als beim Menschen. Nach einer Untersuchung
von Somers (1963) sind die Serumspiegel nach Applikation der mengen-
millig so unterschiedlichen teratogenen Dosen bei Mensch und Kanin-
chen jedoch sehr ihnlich. Der Vergleich von Tierversuchen mit klinischen
Versuchen soll somit nicht auf Gewichtsdosen pro kg Kérpergewicht,
sondern auf pharmakodynamischen Einheiten eines Priiparates beruhen.

Als weitere Verfeinerung des Auflosevermégens im Teratogenese-
Screening ist noch die mégliche Bedeutung der Phasenspezifitit zu er-
wihnen. Wir wissen von einer Anzahl teratogener cAlltagserscheinungen,
die heute gerne zitiert werden, um den Sinn des Tierversuches im Terato-

Lggad):

Tox.ad.

Terat.|

Therap.|

Dosis

Abb. 12. Hypothetische Dosis-Wirkungs-Kurven. Abszisse: Dosis. Ordinate: pharmako-
logisch-toxikologische Wirkung. — a) Hiaufig realisierte Kurve einer Substanz, deren
Toxizitit von hioheren Dosen unschwer erkannt und vermieden wird. — b) Ideales
Medikament mit grofler therapeutischer Breite bei leicht erkennbarer Toxizitit.
¢) Eine Substanz, deren teratogene Wirkung iibersehen wird, wenn sie auf Grund der
kaum realisierbaren Adulttoxizitiit als ungefiihrlich beurteilt wird. — d) Eine Substanz
vom besonders gefiihrlichen Thalidomid-Typus, dessen teratogene Dosis mit der
therapeutischen zusammenfillt, wihrend eine kaum erreichbare Adulttoxizitiit
Sicherheit vortiuscht.
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geneseproblem allgemein in Frage zu stellen, daf} sie unspezifisch widthrend
der ganzen Phase der Organogenese wirken. Je nach dem physiologischen
Zeitpunkt der Noxe entstehen dabei ganz verschiedene Defekte. So ent-
stehen bei der Maus unter Hypervitaminose A vom 7. bis 14. Trichtig-
keitstag zuerst Anencephalie, spiter Spina bifida, Nierenlidsionen, Augen-
und Ohrdefekte, Gliedmaflenanomalien und schlieB8lich Gaumenspalten
(Giroud und Martinet 1956, 1960). Ahnliche Spektren sind im Tierver-
such fiir Folsduremangel (Nelson u. Mitarb. 1955), Hypoxie (Degenhardt
1954, Ingalls und Curley 1957) und andere Noxen ermittelt worden.
Im Gegensatz dazu haben die anamnestischen Erhebungen eine kurze
kritische Phase der Thalidomid-Einwirkung beim Menschen ergeben
(Lenz und Knapp 1962). Dementsprechend ist das Spektrum der mensch-
lichen Thalidomid-Embryopathie relativ schmal. An der Maus haben wir
in unseren Versuchen mit Dosen von 3000 bis 6000 mg/kg eine An-
hdufung der Miflibildungen bei Behandlung am 9. Trichtigkeitstag ge-
funden. Vereinzelte MiBlbildungen vom 8. bzw. 10. Tag diirfen wahr-
scheinlich mit Differenzen zwischen chronologischem und physiologischem
Alter erklirt werden. Entsprechend der kurzen kritischen Phase ist das
Spektrum der Thalidomidschiden auch bei der Maus schmal. Diese
Beobachtungen kénnten dahin interpretiert werden, dall eine kurze
kritische Phase Ausdruck einer sehr spezifischen teratogenen Aktivitiit
ist. Sie wird sich dem Nachweis im Tierversuch leichter entzichen als die
offenbar unspezifische Teratogenitiit allgemein toxischer Substanzen,
deren Wirkungen dank ihrer weiten kritischen Phasen und geringer
Neigung zu Artspezifitiit relativ leicht nachweisbar sind, und die in der
Klinik dank ihrer generellen Toxizitit kaum je in gefihrlicher Dosierung
zur Verwendung gelangen. Beobachtungen von kurzer kritischer Phase
ciner teratogenen Aktivitiit sollten daher unseres Erachtens ein Argu-
ment fiir ungiinstige Beurteilung eines Priiparates bieten.

Die skizzierten Interpretationsregeln beriicksichtigen einerseits Unter-
schiede der Wirkungsspektren von Priiparaten, anderseits artspezifische
Besonderheiten im Reaktionsvermiégen, und eliminieren daher eine
Anzahl Fehlerquellen. Eine zusitzliche Sicherung gegen Fehlurteile
bietet die Verwendung von verschiedenen Tierarten. Damit kann sowohl
aberrante Resistenz wie aberrante Sensibilitit einer einzelnen Art
erkannt werden, und die Wahrscheinlichkeit fétotoxischer Wirkung auf
den Menschen wird mit der Zahl der reagierenden Testarten zunehmen.
Als Damoklesschwert bleibt allerdings eine aberrante Sensibilitit des
Menschen bei absoluter Resistenz der Versuchstiere. In einem solchen
Fall, der nach heutiger Erfahrung nicht sehr wahrscheinlich ist, miiBite
jedes Tierexperiment versagen. Als Warnung sei hier beigefiigt, dal} der

410



morphologische Habitus der MiBbildung irrelevant ist. Eine Schwanz-
miBlbildung eines Versuchstieres muB so ernst genommen werden wie eine
Amelie, obschon der Mensch, auf dessen Sicherheit die Untersuchung
bezogen ist, keinen miBzubildenden Schwanz hat. Und als Erweiterung
des gleichen Prinzipes sei nochmals betont, dafl reduzierte Triichtigkeits-
zahl oder vermehrte Resorption wie Miflbildungen zu betrachten sind.

Diskussion

Die Summe der Publikationen iiber experimentelle Teratogenese
ergibt, daB anscheinend alle beim Menschen nachgewiesenen teratogenen
Agenzien auch im Tierversuch wirksam sind. Eine Ausnahme macht
allenfalls Alkohol, bei dem wahrscheinlich ein Komplex von toxikologi-
schen, pathophysiologischen und psychosomatischen, vielleicht auch
genetischen Faktoren an der Gefihrdung menschlicher Feten beteiligt
ist (Hottinger 1963). Auch diese Uberlegung stiitzt die Ansicht, daB der
Tierversuch als Methode in der Untersuchung medikamentiéser Terato-
genese nicht weniger bedeutsam ist als in der allgemeinen Toxikologie
oder Pharmakologie von Medikamenten. Die Sonderstellung der Tera-
tologie gegeniiber andern Zweigen der Medikamentenpriifung liegt tech-
nisch in der langen Zeitspanne zwischen Noxe und Sichtbarwerden des
Schadens, und insbesondere emotionell im Umstand, daf} ein klinischer
Schaden irreversibel ist und ein Kind in seiner ersten Lebensphase trifft.

Embryopathien kénnen entweder durch primiire Schidigung des
Embryos, z. B. mit Réntgenstrahlen, oder als sekundiire Reaktion auf
Storung der Mutter, wie etwa bei Rubeolen, Erndhrungsstérungen,
Hypoximie, entstehen. Zwischen den zwei moglichen Wirkungsorten
nimmt die Placenta eine Schliisselstellung ein. Es sind Berichte publiziert,
wonach am Hiihnerembryo mit wahrscheinlich ganz unspezifischen
Mitteln, z. B. mit einem komplexen Thalidomid-Triiger mit tiefem pH,
aber ohne Wirksubstanz ( Rickenbacher 1964), oder gar durch Behandeln
des Embryos mit Glaspulver (Williamson u. Mitarb. 1963) Milbildungen
ausgelést werden. Nun sind extremer pH und Glaspulver Faktoren,
welche den Siiugerembryo dank der Placentarschranke nicht erreichen
kinnen. Nach Untersuchungen von Jest (1963) ist es wahrscheinlich,
dall bei der Ratte keine Cortisonmilbildungen ausgeltst werden, weil
die Rattenplacenta fiir das Hormon undurchliissig erscheint und den
Foetus somit vor einem erhéhten Cortisonspiegel der Mutter schiitzt.

Andererseits hat Krone (1963) in klinischen Untersuchungen am Men-
schen gezeigt, dall eine abnorme Placenta allein anscheinend hiufig
teratogen wirkt. Ein Testsystem ohne Muttertier und Placenta kann da-
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her beim heutigen Stand der Kenntnisse keine verlifllichen Angaben
iiber potentielle klinische Teratogeneseaktivitiit einer Substanz liefern.
Einerseits kann eine am Modell realisierte Milbildung klinisch durch die
Placentarschranke verhindert werden, anderseits ist es nicht ausge-
schlossen, daB eine Substanz, die via miitterlichen Organismus wirkt, im
einfacheren Modell kein Erfolgsystem findet. Erst die griindliche Kennt-
nis der teratogenen Primiirreaktionen kann es allenfalls in Zukunft er-
lauben, neue Medikamente an relativ einfachen Systemen, wie Vogel-
embryonen, Amphibienlarven, Organ- und Gewebskulturen oder Proto-
zoenkulturen, auf teratogene Aktivitit beim Menschen zu priifen.

Wir haben die Ansicht begriindet, daB3 der Tierversuch zwar gewichtige
Aussagen iiber allfillig teratogene Nebenwirkungen liefern kann, daBl
aber, als Folge der art- bzw. umweltbedingten Spezifitit toxischer Re-
aktionen, erst aus der klinischen Arbeit gesicherte Kenntnis resultieren
wird. Es ist eine direkte Konsequenz dieser Beziehung von Tierversuch
zu Klinik, daB eine experimentelle Bestétigung der unbedenklichen Ver-
wendbarkeit bereits etablierter Medikamente gegenstandslos ist, wenn
auch eine solche nachtriigliche Priifung immer wieder gefordert wird.
Dabei mul} allerdings betont werden, dal} ein Medikament erst in diesem
Sinn als etabliert gelten sollte, wenn geniigend klinische Berichte iiber
unkomplizierte Therapieerfolge an schwangeren Frauen, speziell wihrend
der kritischen drei ersten Monate, vorliegen.

Zusammenfassung

Die Referenten diskutieren die Méglichkeiten, aus Tierversuchen Pro-
gnosen iiber teratogene Risiken neuer Medikamente zu stellen. Das Pro-
blem wird als neues Spezialgebiet der Toxikologie interpretiert, fiir das
die Arbeitsregeln der klassischen Toxikologie volle Giiltigkeit haben.
Artspezifische Unterschiede fiihren haufig bei verschiedenen Versuchs-
tieren und beim Menschen zu unterschiedlichen pharmakodynamischen
Reaktionen, Sie konnen mit jeder Versuchstierart, mit jedem Priparat
und auch mit verschiedenen Umweltbedingungen wechseln und folgen
keinem heute bekannten Gesetz. Die Diskrepanz zwischen artspezifisch
verschiedenen Reaktionen kann aber oft ausgeglichen werden, wenn
vergleichende Untersuchungen mit wirkungsgleichen anstatt gewichts-
gleichen Dosen gefiihrt werden. Die Wahrscheinlichkeit, aus Versuchen
mit mehreren Tierarten bei pharmakodynamischer Interpretation eine
teratogene Aktivitit prognostisch zu erfassen, ist so gut wie diejenige
der Erfassung einer anderweitigen Toxizitit. Gleich wie in der klassischen
Toxizitiat, darf indessen auch in der Teratologie gegenwiirtig keine unbe-
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denkliche Ubertragung tierexperimenteller Resultate auf den Menschen
erwartet werden, sondern der endgiiltige Entscheid mull der Klinik
iiberlassen bleiben. Maglichkeiten fiir eine kiinftige Sicherung der Klinik
vor teratogenen Risiken, die sie nicht einkalkulieren darf, werden ge-
streift.

Résumé

Les auteurs discutent, d’aprés des essais sur des animaux, les possibili-
tés de faire des pronostics sur les risques de tératogénése de nouveaux
médicaments. Le probléme est interprété comme un domaine nouveau
et spécial de la toxicologie; pour cela, les régles de travail de la toxico-
logie classique sont tout a fait valables. Des différences spécifiques, cor-
respondant au genre, aménent fréquemment, chez différents animaux
expérimentaux et chez '’homme, des réactions pharmacodynamiques dif-
férentes. Elles peuvent varier avec 'espéce animal, la préparation et
aussi avec différents milieux; elles ne suivent aucune des régles connues
jusqu’a présent. Le désaccord entre ces différentes réactions correspon-
dant aux genres spécifiques peut aussi étre souvent aplani, si des re-
cherches comparées sont conduites avec des doses d’égale efficacité au
lieu de doses de méme poids. La probabilité de saisir, par une interpré-
tation pharmacodynamique, le pronostic d’une activité tératogéne a
partir de recherches faites sur plusieurs animaux, est aussi bonne que
celle de découvrir une autre toxicité. En tératologie, comme dans la
toxicologie classique, on ne peut s’attendre a transposer sans autre, sur
les hommes, les résultats d’expériences faites sur des animaux; la décision
finale doit rester a la clinique. Les auteurs indiquent briévement les
possibilités qui permettent a la clinique de s’assurer a I’avenir contre les
risques tératogéniques, qu’elle ne saurait prévoir.

Riassunto

I conferenzieri discutono le possibilita di stabilire a mezzo di esperi-
menti sugli animali, delle prognosi sui rischi teratogeni di nuovi medica-
menti.

Si interpreta il problema quale nuove campo speciale della tossico-
logia, per il quale i procedimenti della tossicologia classica mantengono
piena validita. Differenze specifiche di ogni specie, provocano spesso in
diversi animali da prova e nell'uomo, reazioni farmacodinamiche diverse.
Esse possono cambiare a seconda della specie di animali, dei preparati,
dei fattori esterni, e non seguono nessuna legge finora conosciuta. La
discrepanza tra reazioni di specie specifica diversa, pud perd essere
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sovente compensata, se si procede a esperimenti con dosi a effetto uguale
invece che a peso uguale.

La probabilita di mettere in evidenza un’attivita teratogena, a
mezzo dell'interpretazione farmacologica di esperimenti su classi di
animali, & altrettanto buona di quella di mettere in evidenza ogni altra
tossicita. Come nella tossicita classica non si deve attendere per il mo-
mento a che in teratologia, risultati esperimentali ottenuti su animali
vengano applicati senza accurata riflessione all'uomo, ma la decisione
finale deve spettare alla clinica.

Le possibilita di una prevenzione futura della clinica da rischi terato-
geni, che essa non deve calcolare, vengono scartate.

Summary

The authors discuss the possibilities of judging from animal experi-
ments the prognosis of teratogenic risks of new medicaments. The
problem is regarded as a new special field of toxicology for which the
working rules of classical toxicology have full validity. Species-specific
differences frequently lead to different pharmacodynamic reactions in
various species of experimental animal and in humans. These can change
with every species of experimental animal, with every preparation and
also with varying environmental conditions, and the differences follow
no known law. The discrepancy between species-specific different re-
actions can, however, often be compensated for when comparative
tests are made with equally active doses instead of with weight-equal
doses. The probability of obtaining a teratogenic activity prognosis Ly
pharmaco-dynamic interpretation from tests with several species of
animal, is as good as the judgment of any other type of toxicity. Just as
in classical toxicity, teratology cannot at present expect an uncritical
transfer of results from animal experiments to humans: the final de-
cision must be left to the elinician. Possibilities of a future insurance of
the clinic from teratogenic risks which must not be calculated, is also
touched upon.
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