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Experimente an Tierembryonen oder Foten - muss das sein?

Zwei Beispiele.
Auf dem Weg zur kiinstlichen Gebarmutter

Eine Studie des US-amerikanischen Children’s Hos-
pital in Philadelphia machte in den letzten Wochen
international Schlagzeilen: «Die kiinstliche Gebar-
mutter ist da», «Kiinstlicher Mutterleib soll Friih-
chen helfen» oder «In den Beutel statt in den
Brutkasten - kiinstliche Plazenta fiir Friithgebur-
ten». Ein Forscherteam um den Kinderchirurgen
Alan Flake hatte fotale Limmer bis zu vier Wochen
ausserhalb des Mutterleibes am Leben erhalten'. Die
eigentlich nicht tiberlebensfidhigen Tiere verbrach-
ten einige Wochen in einem mit Fliissigkeit gefiill-
ten «Biobag». In diesem Beutel werden die Bedin-
gungen im Uterus nachgestellt, die Limmchen
iber die Nabelschnur mit Sauerstoff und Nihrstof-

fen versorgt.

Die Tiere waren 40 bis 25 Tage vor dem Ende der ei-
gentlichen Tragzeit von 145 Tagen per Kaiserschnitt
geholt worden und damit vom Entwicklungsstand
her vergleichbar mit extremen Friithchen, also Kin-
dern, die vor der 28. Schwangerschaftswoche gebo-
ren werden. Dank des technischen Fortschritts
iberleben heute schon Kinder, die vor der 23.
Schwangerschaftswoche geboren werden, doch
manchmal zu einem hohen Preis. Die Lungen sind
noch unreif, die Gefahr besteht, dass das Gehirn
nicht ausreichend mit Sauerstoff versorgt wird und
bleibende Schédden, zum Beispiel am Gehor, an den
Augen oder anderen Organen entstehen.

Die viel zu frih geborenen Kinder kénnen noch
nicht selbstindig atmen. Sie werden mit einer Ma-
schine unterstiitzt, die ihnen angewirmte Luft in
die Lungen pustet. Diese Art der kiinstlichen Beat-
mung ist fiir die zarten Lungen und das fotale Herz
ungiinstig. Die Druckluft kann das Gewebe dauer-
haft schidigen. <Doch ohne kiinstliche Beatmung
wiirde das Kind sterben, daher nehmen wir einen

Lungenschaden hin, um das Kind am Leben zu erhal-

ten», sagt George Mychalska, Spezialist fiir Fetalchir-
urgie am C.S. Mott Children’s Hospital an der Uni-
versitit Michigan? Das neue von Alan Flake und
seinen Kollegen entwickelte System kommt ohne
Pumpe aus. Die sauerstoffhaltige Fliissigkeit in den
Kaniilen, die an die Nabelschnur angeschlossen wer-
den, pumpt das fotale Herz der Limmer selbst.

Seit tiber 50 Jahren wird versucht, eine kiinstliche
Fruchtblase zu entwickeln, die den zu friith gebore-
nen Kindern optimale Uberlebenschancen bietet.
Die jetzigen Versuche mit der neuen Technologie an
den Limmern, scheinen einen echten Fortschritt ge-
bracht zu haben. «Das Experiment konnte ein Mei-
lenstein fiir die Versorgung von Frithchen beim
Menschen sein», schreibt etwa Kathrin Zinkant in
der Siiddeutschen Zeitung®. Die Limmchen zumin-
dest entwickelten sich im Biobag stabil, Lungenrei-
fung, Gehirnentwicklung und allgemeines Wachs-
tum verliefen normal. «Prinzipiell lassen sich die
gewonnenen Erkenntnisse auf den Menschen iiber-
tragen», sagt Thomas Kohl vom Deutschen Zentrum
fiir Fetalchirurgie in Giessen. Die Situation extrem
frith geborener Kinder werde sich zundchst aller-
dings kaum verbessern, da die Technologie noch
iiber Jahre weiterentwickelt werden miisse.

Ein entscheidender Schritt in Richtung kiinstliche
Fruchtblase ist gemacht. Derzeit lasse sich noch
nicht sicher abschitzen, ob die vorgestellte Metho-
de wirklich die Uberlebensfihigkeit extremer Friih-
geborener ohne zusitzliche Morbiditit erhéhen
koénne, auch wenn die Ergebnisse erstmals ein Uber-
leben iiber ein bis zwei Wochen realistisch erschei-
nen lassen, sagt Katrin Klebermass-Schrehof von
der Pddiatrischen Intensivmedizin und Neuropddi-
atrie der Medizinischen Universitdt Wien. «Tierver-
suche sind immer nur begrenzt auf den menschli-
chen Organismus tibertragbar, dennoch ergeben



Fruchtwasser
(Einlass)

Fruchtwasser
(Auslass)

Druchéhe

~ 5 mmHg

Medikamente/ 2

o i . 3

Strémung Flissigkeiten :g

> — 2 =

r_'! [ | Spulgas L @
E;j I Gasmischer

kT
O t
ki Spulauslass

Gestationsalter: 111 Tage

0,/CO,-Gasanalysator

Gestationsalter: 135 Tage

(a) Kreislauf und Systemkomponenten bestehend aus einem widerstandsarmen Oxygenatorkreislauf ohne Pumpe, einer geschlossenen Fruchtwasserumge-
bung mit kontinuierlichem Fruchtwasseraustausch und einer Umbilikalgefissschnittstelle. (b) Im Gestationsalter von 107 Tagen angeschlossenes reprdsenta-
tives Lamm nach 4-tdgiger Versorgung (c) Das gleiche Lamm nach 28-tégiger Versorgung mit erkennbarer somatischer Wachstums- und Reifeentwicklung
Quelle: Emily Partridge et al., An extra-uterine system to physiologically support the extreme premature lamb; Nature, 25. April 2017

sich daraus wichtige Hinweise fiir eine méglich Ein-
setzbarkeit beim Menschen», erklirt die Arztin. Fe-
talchirurg Mychalska aus Michigan rechnet damit,
dass es dank der Fortschritte bis zum Jahr 2021 eine
kiinstliche Plazenta fiir den Menschen geben wird.

Aufdem Weg zu sicheren Medikamenten

Bis weit in die 1950er-Jahre nahm man an, die Pla-
zenta sei eine undurchdringliche Barriere und
schirme den Embryo sicher und komplett vor dusse-
ren Einfliissen ab. 1961 kam das bdse Erwachen.
Frauen, die in der Schwangerschaft das scheinbar
harmlose Medikament Contergan gegen morgendli-

che Ubelkeit eingenommen hatten, brachten Kinder
mit fehlenden Gliedmassen zur Welt. Seit 1957 war
das Medikament der Firma Griinenthal mit dem
Wirkstoff Thalidomid auf dem Markt, vier Jahre spa-
ter wurde es zuriickgezogen. Insgesamt waren tiber
10000 Kinder mit Geburtsfehlern geboren worden.

«Grinenthal hatte das Thalidomid vor der Markt-
einfiihrung nur an Ratten getestet, auch bei
schwangeren Tieren waren hier keine Auffélligkei-
ten festgestellt worden», sagt der Toxikologe Fried-
lieb Pfannkuch, der jahrzehntelang in der Phar-
maindustrie mit der Untersuchung unerwiinschter



Wirkungen von Substanzen betraut war. «Spiter
machte man Versuche an tridchtigen Kaninchen
und hier traten unter Thalidomideinwirkung bei
den Embryonen dann Missbildungen auf» sagt
Pfannkuch.

Der Contergan-Skandal war ein entscheidender
Wegbereiter der ersten grundlegenden Arzneimit-
telrichtlinie der damaligen Europdischen Wirt-
schaftsgemeinschaft (EWG)*. Vor der klinischen Tes-
tung am Menschen miissen neue Wirkstoffe nun
mindestens an zwei Tierarten (von denen eines kein
Nagetier sein darf) gepriift werden. «<Was genau und
wie gemacht werden muss, ist in den ICH-Richt-
linien (International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use) festgelegt®; durch Studien an Ratten-
und Kaninchenembryonen sind Katastrophen ver-
hindert wordenv, sagt Pfannkuch.

Insgesamt seien Studien an Tierembryonen im Laufe
der Jahre aber weniger bedeutsam geworden, er-
klédrt der Toxikologe. «<Die Reproduktionstoxikologie
wird in der Regel erst in spdteren Phasen der Arznei-
mittelentwicklung durchgefiihrt, viele Substanzen
«sterben viel eher auf dem Weg hin zu einem neuen
Medikament.» Viele Wirkstoffkandidaten werden

heutzutage zum Beispiel auch an embryonalen

Stammzellen getestet. Die wichtigste Frage der
Firmen bei der Medikamentenentwicklung sei: habe
ich ein Produkt, sagt Pfannkuch. «<Die Wirkung und
die Sicherheit am Menschen miissen nachgewiesen
werden.»

ODb Tests an Tierembryonen gemacht werden, hingt
auch davon ab, bei welchen Krankheitsbildern das
Medikament spidter zum Einsatz kommen soll.
«Bei Augentropfen gegen den Griinen Star beispiels-
weise, die ja hauptsdchlich &dltere Menschen ge-
brauchen, ist die Reproduktionstoxizitit oft nicht
systematisch und umfassend im Tierexperiment
gepriifty, sagt Pfannkuch. Im Beipackzettel tauche
dann die Anmerkung auf: «Darf nicht in der
Schwangerschaft genutzt werden, da das potenziel-
le Risiko fiir den Menschen unbekannt ist.» Ganz
anders sieht die Angelegenheit bei Kopfschmerzen
oder Schlafmitteln aus.

Oder bei Medikamenten gegen eine HIV-Infektion,
Antipsychotika oder Wirkstoffen, die zum Beispiel
bei Schlaganfillen oder Thrombosen eingesetzt
werden. Im franzosischen HIV-Schwangerschaftsre-
gister (der weltweit grossten Datenbank zur Erfas-
sung moglicher embryotoxischer Wirkungen von
HIV-Medikamenten) zeigte sich beispielsweise eine
leicht erhohte neurologische Fehlbildungsrate bei
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Kindern, deren Miitter in der Schwangerschaft mit
dem HIV-Mittel Efavirenz behandelt worden waren.
In Tiermodellen waren unter Einfluss dieses Wirk-
stoffes im Vorfeld bereits neurologische Defekte auf-
getreten, doch die WHO stufte trotz dieser «<Warn-
meldungen» den Nutzen von Efavirenz aufgrund
einer Metaanalyse grosser als den Schaden ein®.

Eine erhoéhte Rate von Frithgeburten und Gesund-
heitsschiden beobachtet man auch bei der Einnah-
me von Antipsychotika in der Schwangerschaft.
Shrikant Gautam und andere indische Forscher der
Universitdt Allahabad zeigten jetzt in Experimen-
ten an trdchtigen Ratten eine mogliche Ursache:
Das Medikament Risperidon (ein Antipsychotikum)
beeinflusst Grosse und Gewicht sowie Architektur
der Plazenta und koénnte sich dariiber negativ auf
das Wohlergehen des heranreifenden Embryos aus-
wirken’. Wirkstoffe, die auf das zentrale Nervensys-
tem anzielen, haben oft ein kleines Molekular-
gewicht, womit die Wahrscheinlichkeit steigt, dass
sie die Plazentabarriere leicht iiberwinden.
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Keine Verhiitungsmethode funktioniert mit 100%-
iger Sicherheit. Daher kann es durchaus vorkom-
men, dass wdhrend der ersten Wochen die zur
Kontrazeption eingenommenen Hormone auf den
Embryo einwirken, weil die Frau noch nichts von
der Schwangerschaft ahnt. Zur Abschitzung des
Risikos sind auch hier tierexperimentelle Studien
hilfreich. Wegen der unterschiedlichen geneti-
schen Ausstattung konnten tierexperimentelle Stu-
dien zwar nicht ohne Weiteres auf den Menschen
iibertragen werden, schreiben Thomas Rabe von
der Universitdts-Frauenklinik Heidelberg und ande-
re Arzte®. Dennoch liefern sie zusammen mit Ein-
zelfallbeobachtungen und epidemiologischen Stu-
dien wichtige und unverzichtbare Hinweise auf
mogliche ungiinstige Effekte von Wirkstoffen un-
terschiedlichster Art auf das ungeborene Leben.

Ideal ware es, wenn wir ein Verstandnis der komplizierten Ablaufe

in einem Organismus auch ohne belastende Tierversuche gewinnen
konnten. Leider ist dies jedoch bis heute nicht méglich.

Das Dilemma wird uns aber noch lange Zeit begleiten: Grundlagen-
forschung ohne Tierversuche wiirde den Verzicht auf medizinischen
Fortschritt bedeuten. «<Mausblick» will Gber die Hintergriinde aufklaren
und berichtet daher Uber Erfolgsgeschichten in der Medizin, die nur
dank Tierversuchen méglich waren.
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