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Plazenta

Plazenta
Entwicklung

Die formale Frihentwicklung der Plazenta des Men-
schen kann in 3 Stadien gegliedert werden:

e Prdimplantation, bis 6. Tag p.c.,

e Implantation, ab etwa 7. bis 12. Tag p.c.,

e Zottenbildung, etwa ab 13. Tag bis 4. Wochen p.c.

Prdimplantation: 4 Tage nach Bildung der Zygote
entsteht tiber ein Mehrzellenstadium eine frei in der
Tubenlichtung befindliche Blastozyste. Sie besitzt ei-
nen &dufleren Trophoblasten und eine innere Zell-
masse. Aus dem Trophoblasten entwickelt sich der

Zyto- und Synzytiotrophoblast der Plazenta. Die inne-

re Zellmasse besteht aus Epi- und Hypoblast. Aus

dem Epiblasten gehen das extraembryonale Meso-
derm, der Embryo und das Amnion hervor, aus dem

Hypoblasten das extraembryonale Entoderm und der

Dottersack *’.

Die Implantation der Blastozyste in das Endome-
trium erfolgt am etwa 7. Tag p.c. gerichtet, das heif3t
mit vorangehendem Embryoblasten. Am Implanta-
tionspol erfdhrt der Synzytiotrophoblast ein rasches
Dickenwachstum. Er breitet sich im Interstitium des En-
dometriums aus und dringt in miitterliche Gefifie ein.
Im Inneren seines Zellverbandes entsteht ein System
kommunizierender Lakunen. Sie enthalten miitter-
liches Blut und werden von dem trabekulér formierten
Synzytiotrophoblasten begrenzt'®. Ab 12.-13. Tag p.c.
wachsen Zytotrophoblastzellen aus der priasumptiven
Chorionplatte in die Achse der Trabekel ein. Gleichzei-
tig wandern aus der Chorionplattenanlage primitive
Bindegewebszellen als extraembryonales Mesenchym
in die Fruchthohle ein.

Die Zottenbildung beginnt mit der Formierung von
Primérzotten zwischen dem 13. und 15. Entwick-
lungstag.

e Die Primdrzotten sprossen seitlich aus den Tropho-
blasttrabekeln in die miitterlichen Lakunen. Sie ent-
halten auflen Synzytium und innen Zytotrophoblast-
zellen (Abb. 3.1).

e Sekunddrzotten entstehen etwa ab dem 15. bis 16.
Tag p.c. durch zentrifugales Wachstum des extra-
embryonalen Mesenchyms in die zentralen Ab-
schnitte der Primirzotten, deren Zellen auf diese
Weise allméhlich durch Stroma ersetzt werden.
Durch stdndige Neubildung von Primér- und Sekun-
dérzotten wird aus dem Lakunensystem ein intervil-
[0ser Raum. An der Spitze der Sekundirzotten sind
Trophoblastsdulen ausgebildet, die an der Basis als
Haftzotten mit einer Trophoblastschale verbunden
sind.

Zum Zeitpunkt der Sekundérzottenentwicklung wird

aus dem embryonalen Mesoderm der Hafistiel gebil-

det, dessen Gefid3e am 17.—18. Tag p.c. die Chorion-
platte erreichen.
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Abb. 3.1a—c. Schema der Zottenbildung in der Frithentwicklung
der Plazenta. a 13.-15. Tag p.c.: Primérzottenstadium. b 15. bis
etwa 21. Tag p.c.: Sekundérzottenstadium. ¢ Etwa ab 18. Tag
p.c.: Tertidrzotten mit GefaBausstattung,

CT Zytotrophoblast; ST Synzytiotrophoblast; PZ Primérzotten;
IVR Intervilloser Raum; BP Vorldufige Basalplatte; CP Chorion-
platte; SZ Sekundirzotte; G Allantoisgefdfie der Chorionplatte;
TZ Tertidirzotte; K Zottenkapillaren
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Nabelschnur
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Basalplatte Spiralarterie Vene
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Abb. 3.2. Schematische Darstellung des prinzipiellen Aufbaus der menschlichen Plazenta’

e Das Tertidrzottenstadium beginnt mit dem Auftre-
ten autochthoner Kapillaren innerhalb der Zotten
zwischen dem 18. und 21. Tag p.c. Die Kapillaren
entstammen den Mesenchymzellen der Sekundir-
zotten "*. Der Zeitpunkt der Vereinigung der Kapil-
laren mit den Allantoisgefdfdsten aus der Chorion-
platte ist nicht eindeutig bekannt. Er wird etwa
Mitte bis Ende der 4. Entwicklungswoche ange-
nommen.

Wachstum und Reifung der Plazenta

Sie folgen einer 6konomisch zweckméBigen Organisa-
tion der Zotten und Gestaltung des Zwischenzotten-
raumes:

® Organwachstum mit Vermehrung von funktions-
tiichtiger Trophoblastmasse, mit Vergréferung der
Zottenoberfliche und Zunahme des Volumens des
Zwischenzottenraumes '"'>2%%"%,

e Zottenreifung mit VergroBerung der fetomaternalen
Austauschfldche und der Verkiirzung der Diffusions-
strecke zwischen miitterlichem und fetalem Blut.

o Wachstum und Reifung sind Voraussetzung fiir eine
territoriale Gliederung des Plazentaparenchyms in
feto-maternale Strombahneinheiten '™,

Anatomie der Plazenta bei der Geburt

Die Plazenta ist nach Abgrenzung des Chorion laeve
vom Chorion frondosum (etwa 13.-14. SSW) ein
scheibenformiges Organ. Sie besitzt am Termin ein
Reingewicht, d.h. ohne Eihaut und ohne Nabelschnur,
von ca. 500 g, eine Basalfliche von etwa 200 cm’
und eine Héhe von etwa 20-25 mm™",

Die Grenzfliche der Plazenta zur Fruchthohle bil-

det die fetale Chorionplatte (Abb. 3.2). Die Grenze

zum Uterus stellt die Basalplatte dar. Beide treffen in

" der Marginalzone zusammen. Zwischen thnen befin-

det sich das Plazentaparenchym, welches sich aus
Zottenwerk (58%) und Intervillosum (42%) zusam-
mensetzt.

Chorionplatte. Sie besteht aus mehreren, in der Spit-
schwangerschaft hiufig nicht mehr abgrenzbaren Bin-
degewebsschichten. Sie wird fruchthéhlenwirts von
Amnionepithel bedeckt. Auf ihrer Oberfldche inseriert
die Nabelschnur und verzweigen sich deren Segment-
und Subsegmentiste. Basal besitzt die Chorionplatte
an ihrer Grenzfliche zum Zwischenzottenraum eine
durchgehende Fibrinoidschicht: Langhans-Fibrinoid.

Basalplatte. Sie ist makroskopisch durch unregelmi-
Big ausgebildete Furchen in sog. Plazentalappen un-
terteilt. Sie besteht iiberwiegend aus miitterlicher De-
zidua, enthilt aber auch fetale Trophoblastzellen. Sie
besitzt einen zwischenzottenraumnahen (Rohr-Fibri-
noid) und einen tiefer gelegenen Fibrinoidstreifen
(Nitabuch-Fibrinoid). Vor allem in den basalen Ab-
schnitten des Rohr-Fibrinoids sind besonders grofie
basophile Zytotrophoblastzellen nachzuweisen. In der
Basalplatte verlaufen die Endiste der Spiralarterien,
wobei eine Arterie mehrere Miindungen aufweisen
kann.

Septen ragen von der Basalplatte in den Zwischen-
zottenraum. Wie die Basalplatte enthalten sie Tropho-
blast- und Deziduazellen. Inseln sind liberwiegend
trophoblastir aufgebaut, enthalten aber auch in wech-
selnder Menge Deziduazellen. Sowohl Septen als
auch Inseln sind unterschiedlich reich von Fibrinoid
durchsetzt. Nicht selten entstehen in ihrem Zentrum
durch Zelldegeneration Pseudozysten, die teilweise
bereits makroskopisch erkennbar sind.
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Extravilléser Trophoblast. Hierunter werden zusam-
mengefaBt: Die Trophoblastzellen der Haftzottensiu-
len, der Basalplatte, der Chorionplatte, der Septen
und Inseln, des Chorion laeve sowie der intravasale
Trophoblast der Spiralarterien.

Villoser und extravilloser Trophoblast besitzen
eine gemeinsame Stammzelle: die Langhans-Zelle, die
regelmiiBig Kontakt mit einer Basalmembran hat. Bei
Kontakt der Langhans-Zelle zum Intervillosum diffe-
renzieren die Tochterzellen zu Synzytiotrophoblastzel-
len aus. Die Zellen des extravillssen Trophoblasten
verlieren ihr Wachstumspotential umsomehr, je weiter
sie von der Basalmembran entfernt sind, und differen-
zieren zu Zellen mit invasiven Eigenschaften.

Intermedidrtrophoblast. In dieser Form werden jene
Zellen bezeichnet, welche sowohl Merkmale des Zy-
to- als auch des Synzytiotrophoblasten aufweisen. Im-
munhistochemisch ist der Zytotrophoblast sowohl fiir
HCG als auch fiir HPL regelmiBig negativ, der Syn-
zytiotrophoblast im ersten Schwangerschaftstrimester
fiir HCG stark, fiir HPL schwach positiv und am En-
de der Schwangerschaft fiir HCG schwach und fiir
HPL stark positiv. Der Intermedidrtrophoblast re-
agiert schwicher mit HCG sowohl in der Frih- als
auch in der Spitschwangerschaft und stirker mit
HPL, dies gilt vor allem fiir die Zellen im zweiten
Schwangerschaftstrimester.

Der Nachweis von extravillssen Trophoblastzellen
in Form des Intermediértrophoblasten (alte Nomenkla-
tur: X-Zellen) und/oder des intravasalen Trophobla-
sten im Abrasionsmaterial weisen auf einen Zustand
nach intrauteriner Schwangerschaft hin. (,,Placental
site cell reaction” [> S. 404.)

Zottenwerk. Es besteht aus ca. 2,0 cm im Durchmes-
ser groflen Zottenbiischeln (fetaler Kotyledo oder feta-
les Lappchen). Es werden pro Plazenta 40-60 Kotyle-
done und bis zu 300 kleinere Subkotyledone beschrie-
ben**. Jeder Zottenbiischel besteht aus einem Zot-
tenstamm und seinen Verzweigungen. Einige von ih-
nen sind als Haftzotten mit der Basalplatte verbunden.

Die anderen werden nach ihrem feingeweblichen

Aufbau und ihrer funktionellen Bedeutung geglie-

dert®* (Abb. 3.3):

e Stammzotten besitzen mediahaltige Allantoisgefdfe,

umgeben von einer paravasalen Zell- und Kollagen-
fasermanschette. Mit fortschreitender Schwanger-
schaft sind in zunehmender Zahl Vimentin-, Des-
min- und sm-Aktin-positive Myofibroblasten nach-
zuweisen.
Diese Zellen werden als paravasales kontraktiles Sy-
stem zusammengefafit. Moglicherweise regulieren
sie den Gewebetonus der Stammzotten und den
Blutfluf innerhalb der Gefidfie. Aulerdem dienen
die Stammzotten mit ihrem Kollagenfaserreichtum
der mechanischen Stabilitidt des Zottenbaums.

e Zwischenzotten mit unreifem Stroma sind in der
Plazenta am Termin nur vereinzelt anzutreffen. Sie

Abb. 3.3. Gliederung des peripheren Zottenbaums. / Stamm-
zotte, 2 Zwischenzotten des unreifen (zentralen) Typs, 3 Zwi-
schenzotte des reifen (peripheren) Typs, 4 Endzotte. (Mod. nach
Kaufmann ")

dienen mdglicherweise dem Verzweigungs- und
Lingenwachstum der Zotten.

Die ersten Zwischenzotten des unreifen Typs sind
etwa ab der 7.-8. SSW zu sehen. Sie werden durch
Einsprossen mediahaltiger AllantoisgefdBe und
durch Ausbildung des extravasalen kontraktilen Fa-
sersystems zu Stammzotten transformiert. Zentrifu-
galwirts entstehen Zottensprofi und mesenchymale
Zotte mit einem durchgehend zweischichtigen Cho-
rionepithel, zahlreichen MiB-Ki67-positiven Zellen
im Epithel und auch im Stroma. Die Stromazellen
exprimieren ausschlieBlich Vimentin. Der Zotten-
sprofl enthdlt keine Gefdlle, die mesenchymale
Zotte einzelne Kapillaren. Durch GréBenzunahme
der mesenchymalen Zotten entstehen die Zwischen-
zotten des zentralen (unreifen) Typs und letztend-
lich auch die Zwischenzotten des peripheren (rei-
fen) Typs>"®.

e Sog. reife Zwischenzotten enthalten Kapillaren und
venose Sinusoide. Ein Teil von ihnen hat Kontakt
zur Epitheloberfliche und ist an der Bildung synzy-
tiokapillirer Membranen beteiligt. Der Synzyfiotro-
phoblast besitzt kernarme und kernreiche Ab-
schnitte, ebenso Kernknospen. Sie dienen der endo-
krinen und metabolischen Aktivitét sowie der Regu-
lation der intravillosen Mikrozirkulation. lhr Anteil
an der Gesamtzottenzahl betrdgt am Termin ca. 1/3.
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e Die Mehrzahl der Endzotten entspringt aus den pe-
ripheren reifen Zwischenzotten, sie konnen aber
auch direkt aus Stammzotten und aus Zwischenzot-
ten des unreifen zentralen Typs hervorgehen. Jedes
Endzottengefd hat Kontakt zum Oberflichenepi-
thel und bildet unter lichtoptischer Verschmelzung
mit dem epithelialen Zytoplasmasaum kernfreie
Epithelplatten:  syngytiokapillire ~ Membranen.
Knapp 60% der reifen Plazenta sind Endzotten. Sie
sind die Hauptlokalisation des feto-maternen Gas-
austausches und gemeinsam mit den peripheren rei-
fen Zwischenzotten der Ort von Stoffwechselaktivi-
tit und Hormoninkretion.

o Elektronenmikroskopische  Trophoblastgliederung
der Zotten am Termin™>: Das Synzytium der End-
zotten ist arealweise unterschiedlich differenziert:
kernfreie Epithelplatten {iber Kapillaren und Sinu-
soiden mit extrem kurzer materno-fetaler Diffusi-
onsstrecke von etwa 3 [, kernfreie Synzytiumab-
schnitte mit rauhem endoplasmatischem Retikulum
(aktive Transportvorginge), kernhaltiges Synzytium
mit rauhem e.R. (Syntheseleistungen), Synzytium
mit vorwiegend glattem e.R. (Steroidsynthese) und
Kernanhdufungsgebiete in Form von Epithelproli-
ferationsknospen, synzytialen Epithelbriicken und
regressiv verdnderten Kernknoten. Der Synzytiotro-
phoblast der Zwischenzotten besitzt hingegen ein
eher gleichmifig verteiltes kernhaltiges Synzytium
mit rauhem e.R.

Feto-maternale Strombahneinheit (Abb. 3.4).

Fetaler und miitterlicher Kreislauf sind in der Plazenta
zu Funktionseinheiten zusammengefaBt (Plazenton’).
Einem fetalen Kotyledon ist das Versorgungsgebiet ei-
ner Spiralarterie zugeordnet**. Das Zentrum einer
feto-maternalen Strombahneinheit weist eine geringere
Zottendichte auf als seine Peripherie, so dafl der Blut-
einstrom in die zentrale Zone*® mit lockerem Zotten-
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Abb. 3.4. Feto-maternale Strombahneinheit mit zentralem Ein-
strom des miitterlichen Blutes tiber die Spiralarterien (A). Regu-
lation der Durchblutung durch Abnahme der Zottendichte von
basal nach chorial und von zentral nach peripher. Abstrom des
Blutes am Rand der Strombahneinheiten in die Venen der Basal-
platte (V). Nach Moll 34

gefiige* erfolgen kann. Das miitterliche Blut flieft an
der Peripherie der Funktionseinheit iiber die in der
Basalplatte gelegenen Deziduavenen ab.

Die treibende Kraft der Durchblutung der Zotten-
biischel ist einmal der ferale Blutdruck, und zum an-
deren wird die Mikrozirkulation innerhalb der Zotten,
wahrscheinlich hormonal, gesteuert®*. Zwischen den
benachbarten feto-maternen Strombahneinheiten be-
steht auf fetaler Seite keine GefidBverbindung, wih-
rend die miitterlichen Strombahngebiete anatomisch
nicht voneinander getrennt sind. Die Durchblutung
der Strombahneinheiten erfolgt weder im Zwischen-
zottenraum noch im Bereich der Zottenbiischel gleich-
méBig, sondern intermittierend, so daB nicht alle
Strombahneinheiten einer Plazenta gleichzeitig durch-
blutet sind.

Funktion der Plazenta
Drei wichtige Funktionsbereiche sind bekannt:

Atmung, Ernéhrung und Entschlackung des Fetus®'.
Der Gasaustausch erfolgt durch einfache Diffusion,
unterstiitzt durch erhShte Sauerstoffaffinitéit und Kapa-
zitdt des fetalen Blutes.

Der Stoffaustausch erfolgt entweder durch einfache
oder durch erleichterte Diffusion unter Mithilfe sog.
Carrier (beispielsweise Glukose, Milchsdure, Elektro-
lyte), mit Hilfe enzymatisch gesteuerter Prozesse,
oder mit Hilfe von Pinozytose (beispielsweise Eisen,
Kalzium, Aminosiuren und Lipide).
Hormonsynthese und Inkretion ', Es werden Pro-
teo- und Steroidhormone im Trophoblasten gebildet.
Es bestehen enge Wechselbeziehungen zwischen Mut-
ter — Plazenta — und Fetus. Der plazentaren Hormon-
leistung kommen vielfiltige Funktionen im Hinblick
auf Frihentwicklung und Erhaltung der Schwanger-
schaft sowie auf die spitere Entwicklung des Fetus
zu.

Proteohormone der Plazenta sind: Choriongonado-
tropin (HCG), plazentares Laktogen (HPL), Chorio-
thyreotropin, Choriokortikotropin und uterotrophes
Plazentahormon.

Als  Steroidhormone kommen vor: Ostron u.
Ostradiol (aus Dehydroepiandrosteron) und Ostriol
(aus Androstendion synthetisiert) sowie Progesteron,
gebildet aus Cholesterin {iber Pregnenolon.

Immunbarriere zwischen Mutter und Kind *'%%"*!

Der Trophoblast besitzt einen direkten Kontakt zum
miitterlichen Gewebe und beeinflufit das miitterliche
Immunsystem durch Produktion einer Reihe von Sub-
stanzen: durch die im Synzytiotrophoblast gebildeten
Hormone Progesteron und HCG, durch Prostaglan-
dine und Peptidhormone. Der Synzytiotrophoblast ex-
primiert auBerdem Glykoproteine an seiner Oberfld-
che, darunter Receptoren fiir Wachstumsfaktoren und



Pathologie des Aborts 375

Lymphokine,
Growth-Factor-Receptor,

Transferrinrezeptor, Epidermal-
Colony-Stimulating-Factor-

wie

Receptor und wahrscheinlich auch Interleukin I- und
2-Rezeptoren ™.

Der Trophoblast funktioniert als immunologische

Barriere zwischen dem miitterlichen Immunsystem
und den Antigenen des Fetus. Synzytio- und Zytotro-
phoblast der Zotten besitzen keine Klasse I- und II-
Histokompatibilititsantigene, so dafl miitterliche zyto-
toxische T-Zellen nicht gegen Trophoblastantigen rea-
gieren konnen”*. Der extravilldse Trophoblast expri-
miert fediglich einen monomorphen Subtyp des Anti-
gens der Klasse 17, Dartiber hinaus wurden weitere
Trophoblastantigene nachgewiesen, beispielsweise das
TLX-Antigensystem  (Trophoblast-Lymphocyte-Cross-
reactive-Antigen), welchem sehr wahrscheinlich eine
Bedeutung bei der Immunregulation zukommt™. Au-
Berdem kontrolliert der Zottentrophoblast den Zell-
und Substanziibergang in die embryonale bzw. fetale
Zirkulation. So gelangen nur wenige embryonale und
fetale Zellen in die miitterliche Zirkulation und der
Trophoblast kann die von der Mutter gebildeten anti-
paternalen Antikorper binden und abbauen.

Eine weitere Vorbedingung der miitterlichen Tole-

ranz der Schwangerschaft wird in der Maskierung der
Fremdantigene durch miitterliche blockierende Anti-
korper vermutet . Ein Mangel an blockierenden Anti-
kérpern gegen vom Vater stammende Antigene soll
zum Schwangerschaftsverlust fiihren.
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Pathologie des Aborts

Definition. Vorzeitige Beendigung der Schwanger-
schaft durch Ausstoffen einer nicht entwicklungs-
fihigen Fruchtanlage oder einer intrauterin abge-
storbenen Frucht mit einem Gewicht von weniger
als 500 g.
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Klassifikation. Einteilung nach dem Zeitpunkt der

Fehlgeburt

e Friihstabort: Abgang des Schwangerschaftspro-
dukts vor, wdhrend oder kurze Zeit nach der Im-
plantationsphase, klinisch in Form einer verzdger-
ten und/oder verstdrkten Blutung.

o Embryonaler Abort: Ausstoflen einer Leibesfrucht
in der Embryonalperiode, d.h. bis zum Ende der
Organogenese am 84. Entwicklungstag (14. SSW).
Die kritische Entwicklungsphase des Embryos ist
allerdings bereits mit der 8. Entwicklungswoche
(10. SSW) abgeschlossen. Daher wird international
unterschieden zwischen
—  Friihabort bis zur 8. Woche p.c. (10. S$SW) und
— Spdtabort nach der 10. SSW.

e Fetaler Abort: Fehlgeburt ab der 15. Schwanger-
schaftswoche, Gewicht des intrauterin abgestorbe-
nen Fetus weniger als 500 g**° (Tabelle 3.1a-c).

Einteilung nach dem Abortmodus

e Spontanabort: vorzeitige Beendigung der Schwan-
gerschaft aus natiirlicher Ursache.

o Therapeutischer Abort (Abruptio oder Interruptio):
kiinstliche vorzeitige Beendigung der Schwanger-
schaft aus medizinischer, eugenischer, kriminologi-
scher Indikation und aus Notlagenindikation.

e Krimineller Abort: strafbare Beendigung der
Schwangerschaft, ohne Indikation nach giiltigem
Strafrecht (STGB § 218).

Atiologie. Grundsitzlich kdnnen gernetische, nichtge-

netische und multifaktorielle Ursachen eines Spontan-

aborts unterschieden werden®. Als wesentliche Ursa-
chen gelten:

e Genetische Ursachen: Bei den frilhen Aborten

ohne erkennbare Fehlbildungen kommen in Frage:
Homozygotie fiir autosomal-rezessive Stoffwechsel-
defekte, letale Homozygotie X-chromosomal-domi-
nanter Defekte oder autosomal-dominanter Neumu-
tationen. Die Verdachtsdiagnose kann sich meist
nur aus der Anamnese ergeben, beispielsweise bei
Konsanguinitdit der Partner, bei Vorliegen eines au-
tosomal-rezessiven Letalfaktors™.
Polygen wirksame Faktoren sind wahrscheinlich
wirksam bei der immunologisch bedingten Sterili-
tdt und bei Storungen der miitterlichen Immuntole-
ranz mit frithzeitiger AbstoBung des embryonalen
Fremdantigens *°.

e Chromosomenaberrationen: Etwa 50-60% der em-
bryonalen Spontanaborte sind chromosomal be-
dingt'”*. Die wichtigsten Formen chromosomaler
Aberrationen sind: autosomale Trisomie, iiber 50%;
XO-Monosomie ca. 15%; Triploidie ca. 20%; Tetra-
ploidie 5-10%; Chromosomenmosaike unter 5%;
Strukturanomalien unter 5% '"'**?, Dabei handelt
es sich in der Regel um sporadische Ereignisse,
ohne erhohtes Wiederholungsrisiko **.

e Nichtgenetische Ursachen: Bei den nicht anlagebe-
dingten Aborten ist eine Kldrung der Zusammen-

Tabelle 3.1 a—c. MaBizahlen zur Einschidtzung des Entwicklungs-
alters bei embryonalem und fetalem Abort

a GrobBter Durchmesser des aufgeschnittenen Fruchtsacks (P,~
Pyg) bei kompletter Fruchtanlage, ohne dufiere Fehlbildung des
Embryos (n=238)

Schwangerschaftswoche Durchmesser des Fruchtsacks
[mm]
6 13-23
7 14-29
8 2040
9 24-47
10 31-55
11 39-68
12 54-83
13 63-90
14 69-108

b Scheitel-SteiB-Lange von Embryonen ohne duBere Fehlbil-
dung der 6.-14. SSW

Schwangerschafts- SSL [mm]

woche
6 3-6
7 5-12
8 12-22
9 19-29
10 26-32
11 28-41
12 38-55
13 55-67
14 69-82

¢ Gewicht und Lange des Fetus®) in der 15 bis 27. SSW
(n=820)

Schwanger- Perzentilen

schafts-
woche Gewicht (g) Scheitel-Fu-Lénge (cm)
Po Psp Pgg Py Pso Pgy

15 50 60 100 13,0 14,5 16,0
16 65 95 120 14,0 16,0 18,5
17 95 120 160 16,0 18,0 22,0
18 135 165 205 18,0 20,5 23,5
19 175 210 250 19,5 21,5 24,0
20 200 260 325 21,5 23,5 26,0
21 250 325 400 22,5 26,0 28,0
22 320 405 490 24,0 27,5 30,5
23 355 505 580 26,0 29,0 31,0
24 400 550 670 27,5 30,5 33,0
25 500 625 780 28,5 31,5 34,0
26 605 720 875 30,5 33,0 35,0
27 650 810 985 32,0 34,5 36,5

? Nicht beriicksichtigt: Feten mit Fehlbildung, mit Mazeration
Grad 2/3; bei Nabelschnurstriktur, bei chronischer Durchblu-
tungsstdrung (Grad 3) der Plazenta

hangsfrage zwischen angeschuldigter peristatischer
Ursache und Abortauslosung hiufig sehr schwierig,
oder nicht moglich. In Frage kommen: maternale
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Junktionell-morphologische Stérungen wie hormo-
nelle Dysregulation und lokal bedingte Eibettschi-
den, beispielsweise Lageanomalien des Uterus,
Narben, Fehlbildungen und Tumoren, sowie in der
spiteren Schwangerschaft VerschluBinsuffizienz der
Cervix uteri. Darliber hinaus werden eine ganze
Reihe unterschiedlicher exogener Schiidigungsfak-
toren verantwortlich gemacht, beispielsweise Virus-
erkrankungen, unspezifische und spezifische bakte-
rielle Infektionen, physikalische Agentien wie
Strahlen, Hyperthermie der Mutter; chemische Fak-
toren wie organische Quecksilberverbindungen,
Herbizide, Pestizide, organische Lgsungsmittel,
Blei und Cadmium sowie Medikamente wie Zyto-
statika, Antiepileptika, Sexualsteroide und Genufs-
mittel, beispielsweise Alkohol, Nikotin, Kokain;
maternal-metabolische Ursachen wie Mangel- und
Fehlerndhrung sowie Stoffwechselerkrankung der
Mutter, beispielsweise Diabetes mellitus, maternale
Phenylketonurie. SchlieBlich kommen psychische
Ursachen und sozio-6konomische Faktoren der
Mutter in Betracht.

Storungen der miitterlichen Immuntoleranz mit frijh-
zeitiger AbstoBung des embryonalen Gewebes sind
verursacht entweder durch Aktivierung des miitter-
lichen Immunsystems, durch eine fehlentwickelte em-
bryo-plazentare Einheit oder durch ein Versagen des
miitterlichen Immunsystems zur Aufrechterhaltung
der Immuntoleranz bei einer normal entwickelten
Fruchtanlage*'.

Frihstabort

Etwa 20% der befruchteten Eier gehen bereits vor, ca.
10% wiéihrend und weitere 20% in den ersten 2 Wo-
chen nach der Implantation zugrunde.

Morphologisch gibt es fiir den Friihstabort keine be-
sonders charakteristische Verdnderung. Gelegentlich
kann intradezidual ein mikroskopisch kleiner Frucht-
sack gesehen werden oder nur einige trophoblastire
Zellverbinde, héufig jedoch nur Endometrium mit de-
zidualer Stromaumwandlung, so daB differentialdia-
gnostisch eine Extrauteringraviditit ausgeschlossen
werden muf. In jedem Fall muf3 das Material vollstéin-
dig eingebetter und sehr sorgfiltig nach Trophoblastab-
kommlingen durchmustert werden. In Zweifelsfillen
kann zur Identifizierung von Trophoblastzellen ein im-
munhistologischer Zytokeratin- und HPL-Nachweis
hilfreich sein.

Embryonaler Abort

Von den implantierten Leibesfriichten werden etwa
15% als Spontanabort ausgestofien, davon etwa 4/5
bis zur 14. Schwangerschaftswoche.

Makroskopie. Der Fruchtsack kann intakt sein, er ist
hiufig rupturiert oder in Fragmenten vorhanden (Ta-

Tabelle 3.2. Embryonaler Spontanabort der 5.-14. SSW

Einteilung nach der [%] n=1000
Materialzusammensetzung

Geschlossener Fruchtsack 146
— ohne Embryo/Nabelschnur 45

— mit Embryo/Nabelschnur 55

Eroffneter Fruchtsack 353
— ohne Embryo/Nabelschnur 64

— mit Embryo/Nabelschnur 36

Mehrteiliger Fruchtsack 276
— ohne Embryoanteile/NS-Rest 82

- mit Embryoanteilen/NS-Rest 18
Makroskopisch kein Fruchtsack 225

belle 3.2). In nur etwa 25% aller Spontanaborte sind

ein Embryo, embryonale Fragmente oder ein Nabel-

schnuranteil nachzuweisen.

Embryone kénnen mit Hilfe der GD-Einteilung
(,,embryo-growth-desorganization*) von Poland et
al.”” naher charakterisiert werden:

e GDI: kein Embryo entwickelt.

e GD2: noduldrer Embryo; bis 4 mm SSL, kein Re-
tinapigment.

o GD3: zylindrischer Embryo; bis 10 mm SSL, Reti-
napigment z.T. nachweisbar, Unterscheidung von
kaudalem und kranialem Pol.

e GD4: Embryo iiber 10 mm SSL mit tiefgreifender
Gestaltstdrung. Grobe duflere Strukturen wie Kopf,
Rumpf und/oder Extremitdtenknospen sind zu er-
kennen (sog. Kiimmerling).

AuBerdem sind abzugrenzen:

e Embryo mit lokalisierter Fehlbildung;

e autolytischer Embryo, bei welchem die Merkmale

der obigen Einteilung nicht anwendbar sind;

Nabelschnurstumpf: der Embryo fehlt, beispielswei-

se infolge kompletter Resorption.

-

Mikroskopie. In der Mehrzahl der embryonalen
Spontanaborte ist nur eine histologische Beurtei-
lung des Choriongewebes mdglich. Hierfiir muf3
das Fruchtsackgewebe derart eingebettet werden,
daB die Chorionplatte eine der Begrenzungen des
Priiparates darstellt, so dal sowohl eine Beurtei-
lung der Chorionplatte als auch des Zottenwerkes
moglich ist.

An den peripheren Zotten betreffen wichtige Merk-
male das Chorionepithel (Abb. 3.5) und das Stroma
(Abb. 3.6). Es sind zu unterscheiden:
Plazentabildungsstorung,

Zottenreifungsstorung,

Durchblutungsstdrung,

Implantationsschaden,

Entziindung,

Retentionszeichen.
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zweischichtig
(Synzytio- und Zytotrophoblast)

einschichtig
(hypoplastisch)

unregelméBig

ein- und zweischichtig
mit Invaginaten und
synzytialen Kernknospen
(dysplastisch)

Synzytiotrophoblasthyperplasie
mit Invaginaten

Synzytio- und Zytotrophoblast-
hyper- und Anaplasie

Abb. 3.5. Differenzierungsformen des Zottenepithels beim em-
bryonalen Abort

Plazentabildungsstdrung. Es handelt sich um Abnor-
mitéten der Chorionentwicklung im Rahmen einer pri-
mdren Entwicklungsstorung der Fruchtanlage. Bei
diffuser Ausbildung der Entwicklungsstérung sind die
betreffenden Schwangerschaftsprodukte nicht entwick-
lungsfédhig. Plazentabildungsstorungen sind in knapp
50% der Spontanaborte und in etwa 4% der Schwan-
gerschafitsabbriiche nachzuweisen (Tabellen 3.3a,b).
Hiufig fehlt ein Embryo oder er zeigt eine globale
Entwicklungsstérung. Dementsprechend fehlen in der
Chorionplatte AllantoisgefdBe oder sie sind rudimen-
tdr ausgebildet. Wir unterscheiden 4 Formen:

o Windmole, ohne Embryonalanlage (Tabelle 3.4);

o Embryonalmole mit Embryo der Gruppe GD?2-
GD4, mit Nabelschnurstumpf, oder histologisch
mit abortiven Allantoisgefdfiasten in der Chorion-
platte;

e Partialmole, regelméBig mit Embryo/Fetus;

e komplette Blasenmole, ohne Embryo (Tabelle 3.5,
> S. 380).

Zottenreifungsstérung. Jede Form einer Zottenrei-
fungsstorung setzt im Gegensatz zur Bildungsstérung
voraus, dall die Plazenta primdr normal angelegt ist.
Die Ausstattung der Chorionplatte und der Stammzot-
ten mit AllantoisgefdBen hat stattgefunden und Tertidr-
zotten sind ausgebildet. Der Embryo kann umschriebe-

\ o
b -

o

Hydropisch/ mukoid

Retikular

Fibros

Abb. 3.6. Hiiufig vorkommende Stromatypen der Chorionzotten

Tabelle 3.3a,b. Pathologisch-anatomische Befunde.
a) bei embryonalem Spontanabort der 5.-14. SSW und b) bei

Schwangerschaftsabbriichen

a Pathologisch-anatomische Befunde n=1000
Plazentabildungsstérung 484
Zottenreifungsstorung 115
Durchblutungsstdrung 104
Implantationsschaden 48
Entziindung des Choriongewebes 12
Fortgeschrittene Retentionszeichen 108
Orthologer Entwicklungsstand 96
b Pathologisch-anatomische Befunde n=1000
Orthologer Entwicklungsstand 793
Zottenreifungsstorung 64
Plazentabildungsstorung 36
Durchblutungsstérung 16
Entziindung des Choriongewebes 5
Nicht klassifizierbar 86

ne Fehlbildungen unterschiedlicher Schweregrade auf-
weisen, autolytisch oder regelrecht entwickelt sein.
Im ersten Schwangerschafistrimester sind zwei

Formen zu unterscheiden:

o Zottenreifungsarretierung (Tabelle 3.4).

e Chorangiose, welche durch eine-exzessive Gefif3-
ausbildung in einzelnen oder™in zahlreichen Zotten
ausgezeichnet ist. Sie kommt in der Embryonalpe-

riode extrem selten vor.
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Tabelle 3.4. Differentialdiagnose von Windmole, Embryonalmole und Zottenreifungsarretierung bei embryonalem Abort

Windmole

Embryonalmole

Zottenreifungsarretierung

Embryo

Chorionplatte
— Allantoisgeféfie
— Suprachorial Kapillaren

Stammzotten
— Axiale GefiBe
— Axiale Fasermanschette

Zottendurchmesser
Zottenoberfldche
Villgses Chorionepithel

Fehlt (GD 1)

Fehlen
Fehlen/einzelne

Fehien

Uberwiegend plump
Glatt

Flach, regellos, ein- zwei-
schichtig/teils, kernfrei

(> Trophoblasthypoplasie)

Globale Entwicklungsstorung
(GD2-GD4)

Hypoplastisch, primitivwandig
Wechselnde Zahl

Fehlen/abortiv, rudimentir
Sehr sparlich, unregelméfig
Ungleich groB

UnregelméBig gebuchtet

Ein- zweischichtig/teils endo-

Normaler Embryo/lokalisierte
Defekte

Vorhanden
Wechselnde Zahl

Vorhanden, teils diinnwandig
Schmal, lockere Faserziige

In Gruppen: mittelbreit bis plump
Glatt
Uberwiegend zweischichtig, abge-

villose Invaginate/-Trophoblast- flacht
zellen (>Trophoblastdysplasie)

Kernknospen Wenige Haufig, mehrere-viele Einige
Trophoblastinsein Wenige Haufig/teils fibrinoid degene-  Einige
riert
Zottenstroma Grobmaschig-hydropisch/ Sehr wechselnd, embryonal, GleichmiBig;
mukoid, teils molig, meist hydropisch/molig, zellreich/ embryonal-grobmaschig
zellarm, selten fibros retikulér/fibros -
Zottenkapillaren Sehr selten Einzelne Wenige

Durchblutungsstérung

Akute intervillose Blutungen und Thromben sind
bei Interruptiones und Prostaglandin-induzierten
Aborten hiufig. Sie sind in der Regel mit gleichalt-
rigen intradezidualen Blutungen vergesellschaftet.
Von der Blutung eingeschlossene Zotten oder sol-
che in der Nachbarschaft konnen 6dematds vergro-
Bert sein (wahrscheinlich Prostaglandineffekt). Thr
Epithel ist abgeflacht aber zweischichtig, die Kapil-
larausstattung ist regelrecht, die GefdBlichtungen
jedoch hiufig kollabiert.

Gitterartige und massive Fibrinabscheidungen im
Zwischenzottenraum mit Ummauerung unterschied-
lich groBer Zottenareale kommen besonders hiufig
bei Spontanaborten vor. Die eingeschlossenen Zot-
ten zeigen stirkere regressive Verdnderungen bis
hin zur vollstindigen Zottennekrose.

Chronische Durchblutungsstdrungen in befundbe-

stimmender Ausdehnung sahen wir in gut 10% der
Spontanaborte und in weniger als 2% der Abbriiche.

Implantationsschaden. Aborte als Folge einer gestor-
ten oder mangelhaften Implantation treten friihzeitig,
hiufig vor der 7. SSW auf. Sie duBern sich morpholo-
gisch in Form einer

Fruchtsackhypoplasie. Der Fruchtsack mifit in der
Regel weniger als 10 mm im Durchmesser, er ist
allseits schalenformig von Dezidua und/oder miit-
terlichem Blut umgeben. Ein Embryo fehlt meist.

Bei einer Placenta membranacea mit extrem fla-
chem Fruchtsack erfolgt der Abort hiufig erst spi-
ter, nach der 10. SSW. Histologisch sind sehr kur-
ze und nur wenig verzweigte Zotten nachzuweisen.
Trophoblastsdulen sind selten und die Trophoblast-

schale ist liickenhaft oder fehlt ganz.
Implantationsschdden treten als Folge von Eibett-
storungen auf .

Entziindung. Die Zahl morphologisch nachweisbarer
Infektionen als Ursache eines embryonalen Abortes ist
gering. Sehr selten sahen wir Entziindungen im Be-
reich der Chorionplatte, mdglicherweise als Folge ei-
ner aszendierenden Infektion bereits in der 12. SSW.

Retentionszeichen. Das morphologische Bild des
Spontanabortes kann infolge von unterschiedlich lan-
ger Fruchtretention sekundédr verdndert sein (Tabelle
3.6).

Zusammenhang zwischen Atiologie
und Morphologie beim embryonalen Abort

Embryonale Aborte mit Chromosomenaberration

Es gibt einige charakteristische morphologische
., Leitbilder”, jedoch keinen pathognomonischen
Phinotyp '"'* 171822 (Abb, 3.7a-d). Die wichtig-
sten histologischen Merkmale zur Erkennung an-
euploider Aborte betreffen sowohl die Chorion-
platte als auch das Zottenwerk. Dabei ist nicht der
Einzelbefund, sondern die Kombination der Ver-
anderungen wegweisend (Tabelle 3.7).
Einschriinkend zu betonen ist, daB nur eine Wahr-
scheinlichkeitsdiagnose moglich ist. Auch bei op-
timaler Beriicksichtigung der feingeweblichen
Veridnderungen sind nur etwa 75% der aneuplo-
iden Aborte richtig zu erkennen.
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Tabelle 3.5. Morphologische Differentialdiagnose von Plazentabildu

ngsstérungen mit Chorionepithelhyperplasie

Blasenmole

Ganz iiberwiegend groBkalibrig

Hyperplasie des Synzytio- und des Zytotropho-
blasten/Anaplasie

Grobblasige Hohlrdume/schmale subepitheliale

Bindegewebesdume
Ganz vereinzelt Kapillaren im Zottenstroma

Fehlt (Ausnahme: herdférmige Blasenmole)

Partialmole

Zottendurchmesser Sehr ungleich, z. T. groBkalibrig/Oberfliche stark
gezihnelt

Chorionepithel Herdformige Hyperplasie des Synzytiotropho-
blasten/Epithelinvaginate/ein- und zweischichtiges
Epithel

Zottenstroma Retikuldr/zellreich, hydropisch/blasig

Gefile AllantoisgefiBausldufer in Deckplatte und
Stammzotten/wenige Kapillaren in peripheren
Zotten

Embryo/Fetus Rudimentdrer Embryo, Fehlbildung, fetale
Wachstumsretardierung

Karyotyp 69, XXY/XXX, selten XYY

46, XX/selten XY

Tabelle 3.6. Retentionszeichen bei embryonalem Abort

Retentionsstadium I (<1 Woche) 1I (Einzelne Wochen) IIT (Mehrere Wochen,
.missed abertion*)
Chorionepithel Eosinophilie des Synzytiums  Reichlich Kernpyknose und Weitgehender Epithelverlust
Vermehrt Kernknospen Karyorhexis im Synzytium Reichlich perivilloses Fibrin/-oid
und in den Kernknoten Fibrintse Obturation des Zwischen-
Schwund des Zytotrophoblasten zottenraums
Pervillses Fibrin(-oid)
Zottenstroma Geringe Kondensation Kollagenfaserquellung Mukoide oder hyaline Umwandlung
der Grundsubstanz Faservermehrung Fibrose
Hydropische/mukoide Degeneration
Bindegewebszellen = Kernpyknose Zellvermehrung Zellverlust
Reichlich Kernpyknose
Gefille Kollaps der Lichtungen Endothelabschilferung Endothelverlust

Starke Einen
der Lichtung
Wandfibrose

gung bis Verlust Verschluf} der Lichtung der Kapillaren
und der Allantoisgefifle

der Stammzottengefifle

Dabei hingt die Prézision der histologischen Aussage
auch von der zugrundeliegenden Chromosomenaber-
ration ab'’. Am hdufigsten konnen Aborte mit Triplo-
idie richtig eingestuft werden (>90%). Aber auch bei
ihnen erfordert die sichere Diagnose eine zytogeneti-
sche Untersuchung. In Verdachtsfillen ist der Nach-
weis am paraffineingebetteten Gewebe mittels In-situ-

Hybridisierung moglich. Auch fiir die Mehrzahl der

Einzelchromosomen stehen DNA-Sonden zur Verfii-

gung, so daB diese bei gezieltem Verdacht beispiels-

weise auf Trisomie 18, 21 oder auf X-Monosomie
eingesetzt werden kdnnen.

e Abort bei Tetraploidie: Es handelt sich sowohl um
Wind- als auch um Embryonalmolen mit nodulirem
oder zylindrischem Embryo. Seltener kommen Par-
tialmolen zu Gesicht. Bei Vorliegen eines Mosaiks
kann der Embryo bzw. Fetus regelrecht entwickelt
sein.

Histologisch: Gruppen sehr plumper Zotten, hiufig
fehlen Stammzotten; die Zottenoberflichen sind
flach, das Epithel wiederholt einschichtig, einzelne

wandernde Trophoblastzellen in einem hydropisch
bis molig degenerierten Zottenstroma, selten Zot-
tenblasen.

Triploidie: Sehr hiufig Partialmole, daneben auch
nichtmolare Formen.

Histologisch: Allantoisgefdfe in Chorionplatte und
Stammzotten; groftkalibrige Zotten neben sehr
schmalen; in etwa 60% Zottenblasen; buchtenrei-

.
Abd. 3.7 a—d. Beispiele von Chorionzottenverdnderungen bei an-
euploidem Abort. a Abort bei Tetraploidie, Gruppen groBer Zot-
ten, hypoplastisches Chorionepithel, wandemde Trophoblastzel-
len, hydropisch degeneriertes Stroma, keine Kapillaren (HE,
140:1). b Abort bei Triploidie, grofkalibrige Zotte, kollabierte
Zottenblase, Hyperplasie des Synzytiotropholblasten (HE,
140:1). ¢ Abort Trisomie 16, buntes Stromabild mit embryona-
lem, hydropischem und retikuldrem Stroma. Einzelne Endothel-
schliuche. Unregelmifiges ein- und zweischichtiges Epithelkleid
(HE, 140:1). d Abort XO-Monosomie. grofkalibrige Zotten mit
odemreichem Stroma und schlanke, fibrosierte Zotten. Wenige
Kapillaren. UnregelméBig breites, liberwiegend zweischichtiges
Chorionepithel (HE, 140:1)
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Tabelle 3.7. Histologische Merkmale zur Erkennung von Abor-
ten mit chromosomaler Aberration (5.-14. SSW)

Merkmal Signifikanz*
gegeniiber Aborten mit
normalem Karyotyp
Chorionplatte

Hypoplasie der Allantoisgefile +
(nur kapilldr ausgebildet)

Stammzotten

Fehlende GefaBentwicklung +
Fehlende Ausbildung ++

Periphere Zotten
Unregelméfige und verminderte +

Verzweigung
groBBkalibrige Durchmesser ++
Buntes Stromabild +
>hydropisch und molig ++
>hydropisch und fibros ++
Mangel an Kapillaren +
Zottenepithel
UnregelméBig ein- und +
zweischichtig
mit wandernden Trophoblast- ++
zellen
Hyperplasie des Synzytiotropho- ++
blasten
Epithelinvaginate/endovilldse ++
Mikrozysten

? Chi’-Test nach Yates; +=p<0,05, ++=p<0,01

che, gezihnelte Zottenoberflichen mit Hyperplasie
des Synzytiotrophoblasten. Epithelinvaginate, Tro-
phoblastzellverbénde und Mikrozysten im Zotten-
stroma.

o Autosomale Trisomie: Bei der hiufigsten Trisomie-

form 16 sahen Kline u. Stein® in 50% einen leeren
Fruchtsack, in 35% einen globalentwicklungsge-
storten Embryo, in 10% nur Nabelschnuranteile
und in 5% einen Embryo mit lokalisiertem Defekt.
Dartiber hinaus sind Windmolen relativ hiufiger bei
Trisomie 2, 3, 4 und 5 sowie 20 anzutreffen, wih-
rend Embryonalmolen bei Trisomie 13—15, 18 und
2] tiberwiegen.
Histologisch: fehlende/hypoplastische Allantoisge-
JfdPe der Chorionplatte; unregelmdflige und man-
gelhafte Zottenverzweigung; Fehlen von Stammzot-
ten oder Stammzotten mit abortiv ausgebildeten
Gefédflen in der Zottenachse; glatte Zottenoberfli-
chen, unregelméBig ein- und zweischichtiges Epi-
thel; wenige endovillse Invaginate und wandernde
Trophoblastzellen; buntes Stromabild.

® XO-Monosomie: In der Mehrzahl Embryonalmolen
mit Nabelschnurrest oder Embryo mit globaler Ent-
wicklungsstorung, seltener Windmolen mit leerem
Fruchtsack. Auflerdem Fruchtsicke mit fortge-
schrittenerer Plazentaentwicklung: Reifungsstorun-
gen, zusitzlich Durchblutungsstérungen und Reten-
tionszeichen sowie Embryone mit lokalisierter

Fehlbildung, mit Autolyse oder mit Entwicklungs-
riickstand von mehreren Wochen. Dagegen kom-
men zystische Nackenhygrome erst bei Embryonen
und Feten von mehr als 30 mm SSL vor.

Histologisch: Hypoplastische Allantoisgefifie der
Chorionplatte; Nebeneinander von mittelgrofien
Zotten mit hydropischen und sehr schmalen Zotten
mit fibrosiertem Stroma; Stammzotten mit hypopla-
stischen GefdBen, Hypovaskularitit der peripheren
Zotten; ein- und — liberwiegend — zweischichtiges
Chorionepithel; extravillose Trophoblastinseln; ver-
mehrt inter- und perivilldses Mikrofibrin.

Abort ohne Chromosomenaberration

Das morphologische Bild des euploiden Abortes un-

terscheidet sich nicht grundsitzlich von dem einer

Fehlgeburt mit Chromosomenaberration. Die Unter-

schiede in beiden Gruppen bestehen in der relativen

Héufigkeit von Einzelverdnderungen und Befundkom-

binationen, und vor allem im Schweregrad der Ent-

wicklungsstérung. Bei nichichromosomal bedingten

Aborten sind reifere Zottenstrukturen zu erwarten.

Andererseits konnten wir bei 25% der euploiden Ab-

orte einen histologischen Phénotyp wie bei Aneuploi-

die nachweisen*. Wir fanden auBerdem:

e orthologe Entwicklungsstadien der Zotten in 33%,

e meist herdformig ausgebildete Zottenreifungssto-
rungen in 15%. Héufig bestanden zusitzlich inter-
und perivillése Mikrofibrinabscheidungen, Grup-
pen nekrotischer Zotten sowie Blutungen im Zwi-
schenzottenraum und intradeziduale Himatome.

o Grofsherdige Durchblutungsstorungen, die gut die

Hilfte und mehr des Fruchtsackes einnahmen, sa-
hen wir in knapp 10% der euploiden Aborte.
Die Strukturen der nicht von der Durchblutungssto-
rung betroffenen Zotten waren hiufig gut erhalten,
ortholog entwickelt oder waren vorzeitig reich ver-
zweigt.

e cine ,,missed abortion” mit so weit fortgeschritte-
nen Retentionszeichen, dafl die zugrundeliegende
Stérung nicht mehr erkannt werden konnte, in
20%.

Habitueller Abort

Es handelt sich um drei oder mehr aufeinander-
folgende spontane Fehlgeburten. Morphologisch
gibt es keine den habituellen Abort besonders
kennzeichnenden Veriinderungen. Die Ursache
bleibt in vielen Fillen unklar.

Neben miitterlichen Erkrankungen, lokalen Ursachen
im Uterus (z.B. Ut. bicornis, subseptus) werden bei
etwa 40-50% der habituellen Aborte immunologische
Prozesse als Ursache angenommen *.
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Endometriumverénderungen nach Abort

Die AbstoBung der miitterlichen Schleimhaut erfolgt
in der oberen bis mittleren Deziduaschicht unter Aus-
bildung von Thromben, Blutungen, fibrin- und granu-
lozytenreichen Nekrosen. Letztere sind besonders bei
abortauslosenden Infektionen und bei abortnachfol-
genden Entziindungen (Endometritis post abortum)
ausgeprigt. Regressiv verdnderte Einzelzotten oder
kleine Zottengruppen oder Trophoblastzellverbidnde
deuten auf die vorangegangene intrauterine Schwan-
gerschaft hin.

e Arias-Stella-Phdnomen: bei primidrem Tod des Em-
bryos, aber noch vital erhaltenem Chorionepithel
mit Gonadotropinbildung entstehen iibergrofe, sehr
chromatinreiche Kerne innerhalb von hellzelligen
Driisenepithelien.

o Verzdgerte Endometriumabstoffung bei komplettem
Fruchttod mit rasch nachlassender Hormonaktivitit
des Chorionepithels.

e Deziduaknitchen nach lingerer Zeit zuriickliegen-

der FruchtausstoBung mit regressiv verinderter De-’

zidua und homogenem Gerinnselmaterial. AuBer-
dem vermehrt geschlingelte und wandveridnderte
Spiralarterien. Choriongewebsreste konnen als sog.
Plazentapolyp vorhanden sein.

e Bei einer sog. Umstellungshyperplasie des Endo-
metriums bestehen nebeneinander proliferierende
Endometriumdriisen und regressiv veridnderte hyali-
nisierte Deziduareste.

Fetaler Abort

Der fetale Abort betrifft ca. 5% aller Schwangerschaf-
ten, das sind etwa 20-30% der Spontanaborte *.

Pathogenese, Morphologie

o Infektionen: Sie stellen die hdufigste Ursache eines
fetalen Aborts dar (Tabelle 3.8). Es handelt sich in
erster Linie um eine bakteriell verursachte aszendie-
rende Entziindung vom Amniontyp, die Chorio-
amnionitis, die gehduft bei Zervixinsuffizienz auf-
tritt>'°. Seltener kommt eine hédmatogene Ubertra-
gung mitterlicher Erkrankungen mit Ausbildung
von Entziindungsherden im Plazentaparenchym (In-
tervillitis, Villitis) in Frage.
Differentialdiagnostisch sind von den priméren Ent-
ziindungen sekunddre entziindungszellige Reaktio-
nen abzugrenzen. Vor allem an der basalen Plazenta
sind solche bei einer kompletten Kyematonekrose zu
erwarten. Eine derartige ,, morphallaktische Demar-
kation” kann als AbstoBungsreaktion angesehen
werden’. Diese wird entsprechend bei fetalen Spon-
tanaborten mit Fruchtretention beobachtet und au-
Berdem bei einer Mehrlingsschwangerschaft mit
Tod des einen Zwillings und Uberleben des anderen.

Tabelle 3.8. Fetaler Spontanabort (<15. SSW; <500 g, n=356),
(1993-1994)

n [%]
Amnioninfektion 172 48,3
(davon mit vorz. Losung) (G20
Allgemeininfektion 6 1.7
Zwillingsschwangerschaft 26 73
- FFTS ao
— Konkordanter Zwillingstod (oFFTS) (12)
— Diskordanter Zwillingstod (oFFTS) “4)
Letale Fehlbildung/Syndrom 30 8,5
Hydrops universalis 14 39
Nabelschnurkomplikation 32 9,0
Akute DBS (vorz. Losung, Infarkt iiber 20%) 25 7,0
Endangiopathie/Zottenfibrose 3° 23 6,5
Chron. Infarktplazenta 8 22
Implantationsschaden mit akuter DBS 9 2,5
Ungeklért 11 3,1

o Akute Durchblutungsstérungen in Form von Infark-
ten und intervillosen Thromben sind in 4/5 der
Fille Folge einer vorzeitigen Plazentaldsung.
Randhdmatome bzw. -blutungen treten nicht selten
infolge einer aszendierenden Amnionentziindung
auf®. SchlieBlich werden akute Durchblutungsst-
rungen haufiger bei Placenta membranacea und
Placenta extrachorialis circumvallata gesehen.

e Eine Endangiopathia obliterans mit Zottenstroma-
fibrose in grofherdiger Ausdehnung, sehr hiufig
mit bereits mangelentwickeltem Fetus, bleibt dtio-
logisch in der Mehrzahl der Fille unklar.
Pathogenetisch spielt moglicherweise eine gestorte
Perfusion der fetalen Gefde mit hypoxidotischer
Endothelschiddigung und nachfolgender Fibromyo-
zytenproliferation fiir die Septierung und den Ver-
schluf der Chorionplatten- und StammzottengefiB-
lichtungen eine Rolle. Parietalthromben sind selte-
ner anzutreffen. Eine Endangiitis obliterans mit
GefdBwandnekrose und/oder zellulirem Exsudat
beobachteten wir nur bei knapp 2% der Sponta-
naborte.

® Nabelschnurkomplikationen betreffen 1. Umschlin-
gungen um Extremititen, Hals und/oder Rumpf
des Fetus mit Strangulationszeichen, 2. Nabel-
schnurstrangulation als Folge von Amnionstringen
sowie 3. Nabelschnurstrikturen. Letztere sind ge-
hiuft vor der Nabelpforte oder vor dem Nabel-
schnuransatz auf der Chorionplatte zu finden. Im
Bereich der Striktur ist die Wharton-Sulze nur mi-
nimal ausgebildet oder fehlt vollstindig: segmen-
tale Form eines Thin-cord-Komplexes.

o Implantationsschaden: Zu berticksichtigen sind in
erster Linie Placenta membranacea und Placenta
extrachorialis circumvallata, letztere in Kombinati-
on mit vorzeitiger Plazentapartialldsung und Rand-
blutung.
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Zottenreifungsstorungen, die in der Abortplazenta
sehr hdufig nachzuweisen sind, und zwar in Form
einer Zottenreifungsarretierung oder Zottenfriihrei-
Je. die auch nebeneinander innerhalb eines Organs
vorliegen konnen. lhre funktionelle Bedeutung fiir
die Plazenta der mittleren Fetalperiode ist nicht ge-
klart. Zu Vorkommen bei bestimmten miitterlichen
und fetalen Erkrankungen > S. 388.

Syndromale Erkrankungen und letale Fehlbildun-
gen betreffen etwa 9% der fetalen Spontanaborte.
Die Inzidenz der Fehlbildungen in der Gruppe der
Spontanaborte wird jedoch regional wesentlich von
dem Ausmal} der Prinataldiagnostik und damit der
Zahl der eugenisch induzierten Schwangerschafts-
abbriiche beeinflult. Die Hdufigkeit von Chromo-
somenaberrationen ist mit etwa 5% deutlich niedri-
ger als bei embryonalen Aborten. Es handelt sich
vor allem um Beispiele von autosomaler Trisomie,
gonosomaler Monosomie und Triploidie.

Da die Mehrzahl der Chromosomenaberration in
der Gruppe der Feten mit dysmorphen Stigmata
bzw. Fehlbildungen beobachtet wird, sollte bei je-
dem fetalen Abort mit Fehlbildungen eine Chro-
mosomenanalyse durchgefiihrt werden. Dies ist
auch bei retinierten Feten aus Zellen der Achilles-
sehne, aus Chondrozyten oder aus Chorionzotten
hiufig noch moglich.
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Pathologie der Plazenta

Krankhafte Verdnderungen der Plazenta und ihrer An-
héinge konnen als Plazentopathien bezeichnet werden.
Wir unterscheiden:

Wachstumsstorungen und Formabweichungen,
Entwicklungsstorungen der Allantoisgefifie,
Zottenreifungsstorungen,
Durchblutungsstérungen,

Entziindungen,

Tumoren,

Doppel- und Mehrfachbildungen der Plazenta.

Wachstumsstérungen
und Formverdnderungen der Plazenta

WachstumsstSrungen sind an Organgewicht und -gro-
Jfe ablesbar (Tabelle 3.9). Bei gleichgewichtigen Pla-
zenten kommt der Basalflichenausdehnung eine pa-
thogenetische Bedeutung zu*. Die mehr groBflichige
Plazenta erfaBt mehr Spiralarterienmiindungen und
soll fiir die Versorgung des Fetus glinstiger als die
kleinflichige sein. Der Plazentaquotient driickt das
Verhdlmis von Plazentagewicht zu Kindsgewicht aus.
Abweichungen unterhalb der 10. Perzentile bzw. ober-
halb der 90. Perzentile sind Hinweis auf unzeitgemi-
Be Geburt und/oder auf eine EntwicklungsstSrung im
Kyema.

Formabweichungen der Plazenta

In der Regel besitzt die Plazenta eire runde bis leicht
ovale Form, Abweichungen sind vielgestaltig, jedoch
bedeuten nur wenige von ihnen ein erhohtes fetales
Risiko.
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Tabelle 3.9. Plazentagewicht, Basalfliche und Plazentaquotient bei eutrophen Feten und Neugeborenen der 15.-42. SSW

Schwangerschafts- Gewicht SSW Basalfldche ) SSwW PQ
woche SSW Perzentile [g] Perzentile [cm”] Perzentile

P Pso Pgg P Pso Pyg Pl Pso Pgg
15 und 16 45 70 115 15 und 16 25 45 70 15-16 0,90 1,16 1,57
17 50 100 125 17 32 50 85 17 0,61 0,78 095
18 65 105 155 18 38 55 94 18 0,53 0,63 0,76
19 90 125 160 19 54 67 102 19 046 0,55 0,64
20 105 140 165 20 54 84 103 20 043 048 0,57
21 110 145 215 21 54 101 138 21 0,38 044 0,52
22 115 165 230 22 71 103 143 22 0,35 040 047
23 120 180 240 23 76 104 146 23 0,32 037 043
24 120 205 250 24 82 105 152 24 0,30 035 0,38
25 145 210 300 25 75 121 142 25 0,26 0,33 0,36
26 155 230 300 26 90 135 155 26 0,25 0,30 0,34
27 165 220 305 27 103 142 165 27 023 025 0,29
28 170 255 345 28 103 150 188 28 0,20 0,22 0,27
29 185 295 350 29 115 158 211 29 0,18 021 0,25
30 225 285 375 30 122 164 211 30 0,16 0,19 0,23
31 230 335 420 31 125 176 223 31 0,15 0,18 0,21
32 265 320 400 32 133 178 216 32 0,14 0,18 0,22
33 295 370 465 33 146 187 253 33 0,13 0,17 0,21
34 285 365 490 34 141 197 240 34 0,13 0,16 0,19
35 300 390 495 35 153 211 266 35 0,13 0,15 0,19
36 340 435 555 36 169 226 283 36 0,12 0,14 0,18
37 345 470 550 37 173 226 293 37 0,12 0,14 0,16
38 375 460 605 38 186 235 296 38 0,11 0,13 0,15
39 395 490 620 39 200 251 310 39 0,11 0,13 0,15
40 405 500 625 40 200 253 314 40 0,11 0,12 0,14
41 415 515 650 41 200 266 314 41-42 0,12 0,13 0,15
42 410 495 625 42 221 266 314

Formabweichungen ohne erhshtes fetales Risiko.
® Nieren-, Herz- und Semmelform,
® Placenta bi- und multilobata (Abb. 3.8).

Formabweichungen mit erhéhtem fetalen Risiko.

e Plazenta bi-, tripartita mit velamentosem Nabel-
schnuransatz (Abb. 3.8), mit der Gefahr temporér
auftretender  Zirkulationsstorungen infolge von
Druck-, Zugbelastung oder Abknickung der in der
Eihaut frei verlaufenden GefédBe sowie der Gefahr
einer Gefdfiruptur.

e Nebenplazenta, mit Trennung von der Hauptpla-
zenta durch einen Eihautsteg. In diesem verlaufen
die zugehorigen GefdBe (Abb. 3.8).

Es bestehen zwei Gefahren: akute feto-plazentare
Zirkulationsstorung und Retention der Nebenpla-
zenta als sog. Plazentapolyp.

e Placenta extrachorialis circumvallata, charakteri-
siert durch ein MiBverhiltnis zwischen &duflerem
Plazentadurchmesser und geringerer Flidche der
chorialen Deckplatte sowie durch den Ansatz der
Eihaut auf der Plazentaoberfldche, am AbschluB-
ring der Chorionplatte*. Bei ihr besteht eine drei-
Jach erhohte Friihgeborenenrate und es kommt ge-
hiuft zu Randblutungen.

® Placenta membranacea: Flache, fast hautartige
Plazenta mit weniger als 5 mm Hoéhenentwicklung.

Sie ist selten und nahezu regelméfBig mit einer Pla-
centa praevia kombiniert. Sie ist gehduft assoziiert
mit Abort und intrauteriner Wachstumsretardierung
des Fetus sowie mit Plazentaretention bei gleich-
zeitig bestehender Placenta accreta sive increta.

e Placenta fenestrata und Placenta coronaria als sel-
tene Beispicle einer Formabweichung. Erstere ist
hiufiger bei friihfetalen Aborten als in der Spit-
schwangerschaft anzutreffen, bei letzterer ist der
Fetus wiederholt wachstumsretardiert.

Variationen im Nabelschnuransatz

Definition. Es wird zwischen
e orthologen, zentralen oder etwas exzentrischen und
e pathologischen Formen des Nabelschnuransatzes
unterschieden *.
Uber die Hiufigkeit der einzelnen Nabelschnuran-
satzformen [> Tabelle 3.10.

Pathogenese. Die Variation im Verhalten des Nabel-
schnuransatzes und die Formabweichung der Plazenta
sind Ausdruck eines an ungiinstige Bedingungen im
Implantationsbett angepaBten Plazentawachstums >*:
sog. Implantationsschiden™. Sie haben jedoch weder
kausal noch konditional teratogene Bedeutung.
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Tabelle 3.10. Haufigkeit pathologischer Formen des Nabel-
schnuransatzortes und von Entwicklungsstérungen der Allantois-
gefifle

Nabelschnuransatzort Risikofille® Ohne Risiko"
n=1828 n=1022
[%] [%]
Stark exzentrisch 29,5 33,8
Extrem exzentrisch 15,9 8,5
Marginal 4.9 2,8
Velamentts 22 1,3
Insertio furcuata 0,1 <0,1
Vasa aberrantia 3,3 2,1
Solitdre Nabelschnurarterie 1,7 1,2

* Fortlaufende Plazentasammlung von Geburten mit Risikofakto-
ren in Schwangerschaft und/oder Geburt

® Plazenten von Geburten und Schwangerschaften ohne bekann-
te Risikofaktoren

Verénderungen der chorialen Deckplatte

Es handelt sich um unterschiedliche Verlaufsformen

der Allantoisgefdfie auf der Chorionplatte, um Aneu-

rysmata und Varizen, um Zysten und Hdmatome so-
wie durchschimmernde subchorial gelegene Fibrin-
plaques”.

e Bei den Zysten der Chorionplatte handelt es sich
entweder um Pseudozysten infolge einer Hohl-
raumbildung in der amnio-chorialen Verschiebe-
schicht der Deckplatte, oder aber es handelt sich
um echte, epithelial ausgekleidete Zysten infolge
Abhebung und kompletter Abschniirung der Ei-
haut.

e Hdmatome entstehen mechanisch unter der Geburt
durch Scherwirkung auf die Deckplatte, beispiels-
weise nach HuBerer Wendung bei Beckenendlage.

Abb. 3.8. Schematische Darstellung einer Nebenplazenta (a), Nur ausnahmsweise kommt ihnen, bei extremer
Placenta bilobata (b).und Placenta bipartita"(c), 1. Nabelschnur- GroBe, eine kausale Bedeutung fiir fetale Animie
':;tszatz auf der Chorionplatte. 2. Velamentser Nabelschnuran- und himorrhagischen Schock des Fetus .

) e Tumorbildungen im Bereich der Deckplatte sind
extrem selten. Einzelberichte betreffen Teratome,
die im Gegensatz zu einem Fetus amorphus keine
eigene Nabelschnur besitzen. Chorangiome liegen

Bedeutung fiir den Fetus unterhalb der Deckplatte, konnen diese aber deut-

e Bei marginalem Nabelschnuransatz kann es sub- lich vorwolben.

partual zu Storungen der feto-plazentaren Zirkula-
tion durch Abknickung der Gefdfle am Plazenta-
rand kommen, erkennbar an temporiren CTG-Ver- Implantationsschéden im engeren Sinne
dnderungen ®.
e Ein deutlich héheres Risiko fiir den Fetus besteht Plazentasitz am falschen Ort
bel velamentosem Nabelschnuransat; mit Vasa e Die tiefsitzzende Plazenta reicht in das untere Ute-

praevia sive aberrantia in Form akut auftretender rinsegment, der innere Muttermund ist frei.
Zirkulationsstérungen vor oder unter der Geburt e Die Placenta praevia marginalis erreicht den Rand
sowie infolge von Gefdffruptur mit Verblutung des des inneren Muttermundes.

Fetus. Diese Gefahr ist besonders groB bei vorzeiti- e Die Placenta praevia partialis bedeckt den inneren
gem Blasensprung oder bei Blasensprengung . Muttermund teilweise.
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e Die Placenta praevia totalis verlegt den inneren
Muttermund vollstidndig. Die verschiedenen For-
men der Placenta praevia werden bei 1 :500 Gebur-
ten beobachtet. Am hdufigsten ist der tiefe Sitz
(50%), gefolgt von der Praevia partialis (30%) und
der Praevia totalis (20%).

Zervixplazenta: Eine Zervixplazenta mub gegen-
ilber der extrem seltenen Zervixgraviditdt abge-
grenzt werden (> S. 426). Typische Komplikatio-
nen sind: Blutungen am Ende des I. und zu Beginn
des II. Schwangerschaftstrimenons, Blutungen am
Ende der Schwangerschaft mit der Gefahr eines hd-
morrhagischen Schocks der Mutter, sowie subpar-
tualer fetaler Blutverlust durch Verletzung der Pla-
zenta (klinisch: Nachweis von fetalem Hdmoglobin
(HbF) im Blutabgang aus der Vagina).

Plazenta mit iiberstarker Implantationstiefe

Definition. Plazenten mit iiberstarker Implanta-
tionstiefe des Chorion frondosum bei teilweisem
oder vollkommenem Fehlen der Decidua basalis.
Man kennt folgende Formen: *

e Placenta accreta: Die basalen Zotten liegen un-
mittelbar dem Myometrium an, entweder herd-
férmig oder total.

e Placenta increta: Zotten und Trophoblastinseln
liegen innerhalb des Myometriums.

e Placenta percreta, bei welcher die Zotten das
Myometrium bis zur Serosa kontinuierlich
durchsetzen.

Zur definitiven Diagnose der einzelnen Formen
gehort die positive Nachkiirettage oder das
Operationsprdparat des Uterus.

Epidemiologie. Die Angaben zur Hiufigkeit schwan-
ken zwischen 7:71667 bis zu 1:70000 Schwanger-
schaften”.

Pathogenese. Fehlen oder ungeniigende Entwicklung
der Dezidua. Disponierende Faktoren sind fortgeschrit-
tenes Gebiralter und hohe Parietiit, vorausgegangene
Entziindung und Narbenbildung im Corpus uteri,

auBerdem Plazentasitz am falschen Ort.

Komplikationen. Totale oder partielle Plazentareten-
tion, Uterusruptur, insbesondere bei Placenta percreta.

Entwicklungsstdrungen der AllantoisgeféBe

Solitare Nabelschnurarterie

Epidemiologie. Leung u. Robson’' fanden retrospek-

tiv unter 56919 Kindern in 0,28% das Fehlen einer
Nabelschnurarterie. Wir sahen bei Plazentauntersu-

chung das Fehlen einer Arterie

bei unselektiver Geburtenreihe in 0,5%,
bei Risikokindern in 1,7%,

bei Mehrlingen in 2,4%,

bei perinatalen Todesfillen in 3,1%.

Pathogenese. Die Ursache einer solitiren Nabel-
schnurarterie ist unbekannt. Diskutiert werden sowohl
eine primdre Agenesie als auch eine sekunddre Atro-
phie eines primér angelegten Gefdes im Rahmen ei-

nes embryonalen Infektes "%,

Bedeutung fiir den Fetus

e Kombination mit Fehlbildungen in 7 bis tiber 30%
der Kinder! Dabei sind Fehlbildungen bei iiberle-
benden Kindern deutlich seltener als bei perinata-
len Todesfillen nachzuweisen.

o Erhohte perinatale Mortalitdt: Diese diirfte jedoch
nicht Folge des Fehlens einer Nabelschnurarterie,
sondern Folge der assoziierten letalen Fehlbildun-
gen sein.

e Intrauterine Wachstumsretardierung des Fetus?'.

Vas aberrans

Es handelt sich um in Ein- und Mehrzahl vorkom-
mende, unabhingig vom Ort des Nabelschnuransatzes
frei in der Eihaut verlaufende Aste der Allantoisgefii-
fe. Vasa aberrantia werden in etwa 2,5% der Plazen-
ten beobachtet.

Es besteht ein erhdhtes Risiko fiir den Fetus infol-
ge des freien intraamnialen Verlaufes der GefiBe
durch Zug- und Druckwirkung wihrend des Geburts-
verlaufes und infolge von GefdBruptur. Morpholo-
gisch-diagnostische Hinweise auf eine entsprechende
Blutung sind Hdamatome an der Eihautoberfliche und
Siderose in Eihaut und/oder Chorionplatte.

Fetale Aneurysmata und Varizen

o Aneurysmata der Nabelschnur- und Deckplattenar-
terien konnen solitéir und multipel vorkommen***.
Ihre Grofle schwankt von wenigen Millimetern bis
zu ca. 2,0 cm Durchmesser. Bei routinemiBiger
Plazentauntersuchung sahen wir Aneurysmen in
0,4%, Lemtis™ bei konsequenter Auffiillung der
Deckenplattengefile in 2,5% aller Plazenten. Hi-
stologisch liegt eine Hypoplasie der Media auf der
amnialen, sackformig ausgebuchteten Seite vor.
Eine erhohte Gefihrdung fiir den Fetus besteht in
aller Regel nicht.

e Varizen: Sie konnen beachtliche GréBe erreichen
und sind hdufig. Einzelfille von rupturierten Varix-
knoten der Nabelschnur und der Chorionplatte sind
bekannt.
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Zottenreifungsstérungen®>4%

Synonyme: Plazentationsstérungen;
Plazentareifungsstérungen

Definition. Herdférmig oder diffus ausgeprigte
Stirung der Verzweigung und des feingeweblichen
Baus der Zotten mit qualitativer, quantitativer
und/oder zeitlicher Abweichung von der ortholo-
gen Zottenentwicklung.

Zottenreifungsstorungen manifestieren sich vor allem

an zwei Orten des Zottenbaumes:

e im Bereich der Zwischenzotten des zentralen un-
reifen Typs

e und am Ubergang von Zwischenzotten zu Endzotten.

Epidemiologie. In etwa 25% der Plazenten eutropher
Reifgeborener ohne bekannte Risikofaktoren sind Zot-
tenreifungsstorungen nachzuweisen, in aller Regel
kleinherdig oder mittelgradig ausgedehnt" (Tabelle
3.11). Sie kommen ungleich hdufiger bei Risikokin-
dern vor: in nahezu 90% bei Friihgeborenen, in etwa
65% bei intrauteriner fetaler Wachstumsretardierung.

Morphologie. Es gibt keine einheitliche Nomenklatur
(Tabelle 3.12). Wir unterscheiden folgende Formen
von Zottenreifungsstorungen (Tabelle 3.13; Abb. 3.9).
Dabei ist die Verinderung der Zottenstruktur umso
tiefgreifender, je frither der Manifestationszeitpunkt
der Storung liegt. Reifungsstérungen, die erst in der
zweiten Schwangerschaftshilfte friihestmoglich auftre-
ten, duBern sich u.U. nur durch eine unzeitgemifle
Verzogerung oder Beschleunigung des Reifungspro-
zesses: Maturitas retardata und Maturitas praecox’.

Tabelle 3.12. Zur Terminologie der Zottenreifungsstérungen

Tabelle 3.11. Hiufigkeit (in %) von Zottenreifungsstdrungen in
der Plazenta von eutrophen Reifgeborenen ohne bekannte Risi-
kofaktoren (n=1022)

Zottenreifungsarretierung 2,1
Zottenreifungsretardierung 6.2
Chorangiose Typ I 1,3
Chorangiose Typ I 2,9
Dissoziierte Reifungsstdrung, 8,1
Prévalenz der Unreife

Zwischenzottenmangel 4.3
Dissoziierte Reifungsstérung, 32,4

Priivalenz der Reife

Zottenreifungsarretierung (Abb. 3.10d). Gruppen
mangelhaft verzweigter und iibergrofer Zwischenzot-
ten mit Persistenz embryonaler Stromastrukturen; un-
vollstindige Transformation in Stammzotten. Sehr
lockere bis fehlende paravasale Zell- und Faserziige.
Flaches, hdufig einschichtiges Chorionepithel mit
kernfreien Epithelplatten, jedoch nur wenigen Kapilla-
ren und synzytiokapilliren Membranen.

Daneben existiert ein seltener Subtyp mit retikuld-
rem oder fibroblastenreichem Stroma, bei dem das
Epithel eher groBkernig und durchgehend kernbe-
stiickt ist.

Vorkommen, Atiologie: Friih- und Spdtschwanger-
schaft. Bine spezielle Ursache ist in vielen Fillen
nicht bekannt. Besonders hiufiges Vorkommen: bei
latentem und insulinpflichtigem Diabetes mellitus der
Mutter mit schlechter Stoffwechselregulation; schwe-
ren Erkrankungsformen der Blutgruppenunvertraglich-
keit, a-Thalassdamie; nicht hdmolytischem Hydrops fe-

Becker (1981)° Kaufmann (1990)°

Vogel (1984) °

Englische Nomenklatur

Maturitas iusta Reif, synchron

Maturidas tarda

Reif, tragezeitentsprechend

Dissoziierte Zottenreifungsstsrung,

Normal villous maturity
Synchronous villous immaturity

Appropriate maturity

Privalenz reif

Maturitas retardata Endzottenmangel

Dissoziierte Zottenreifungsstorung,
Privalenz unreif

Relatively immature villi
Retarded villous maturity
Terminal villous deficiency

Zottenreifungsretardierung

(Maturitétsarrest) Persistierende Unreife Zottenreifungsarretierung Arrest of villous ramification
Persisting villous immaturity
(Focal villous edema)
Maturitas praecox Reif, asynchron Zottenfriihreife Prematurity
Accelerated maturity
Uberreife Zwischenzottenmangel Villous hypermaturity
Intermediate villous deficiency
Chorioangiose Chorangiose Typ 1 Chorangiosis
Pseudochorioangiose Chorangiose Typ I

Chorioangiomatose
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Tabelle 3.13. Histologische Merkmale zur Charakterisierung von Zottenreifungsstorungen

Zottenreifungsstdrung Zottendurchmesser ZottengefiBe Synzytiokapilldre Frithester nachgewie-
Membranen sener Manifestations-
zeitpunkt der Stérung
(Trimenon)
Zottenreifungsarretierung Sehr plump Stark vermindert Stark vermindert L.
Zottenreifungsretardierung Plump Vermindert Vermindert IL
Chorangiose Typ 1 Plump Stark vermehrt Vermindert L
Chorangiose Typ I Etwas plump Stark vermehrt Stark vermehrt HI.
Dissoziierte Zottenreifungs- Nahezu regelrecht Arealweise wechselnd Arealweise wechselnd IL-II.
storung
Zottenfriihreife Schlank Im Vergleich zur Im Vergleich zur IL-I11.
Tragezeit vermehrt Tragezeit vermehrt
Zwischenzottenmangel Plump/sehr schlank Wechselnd viele Wechselnd viele 1I.-HI.

talis; syndromaler Erkrankung; Chromosomenaberra-
tion, Skelettdysplasie; intrauteriner Infektion, kongeni-
talem nephrotischem Syndrom: bel ungiinstigen

Eibettverhdlmissen aus lokaler oder hormonaler Ursa- .

che.

Zottenreifungsretardierung (Abb. 3.10¢). Mangel-
hafte Verzweigung der Zwischenzotten und konkor-
dante Unreife von Zottenstroma und Chorionepithel.
Retikuldres Stroma mit unterschiedlichem Zellgehalt,
unregelmiBige, insgesamt verminderte Kapillaraus-
stattung, liberwiegend kernbestiicktes einschichtiges
Chorionepithel, verminderte Zahl synzytiokapilldrer
Membranen.

Vorkommen, Atiologie: Selten im 2., vor allem im 3.
Schwangerschafisdrittel. Die Atiologie ist unbekannt,
jedoch Vorkommen bei: mittelschwerer Erkrankung
einer Blutgruppenunvertrdglichkeit; bei intrauteriner
Infektion — nicht selten in Kombination mit einer End-
angiopathia obliterans; bei intrauterinem Fruchttod
und intrauteriner Hypoxie in der Spitschwangerschaft
ohne andere erkennbare Ursache; bei Ubertragung;
bei Diabetes mellitus.

Chorangiose Typ . Zottenreifungsstrung mit iiber-
schieflender Kapillarausstattung und mangelhafter
Differenzierung von synzytiokapilldren Membranen.
Grofie und mittelgrofie Zottendurchmesser, sehr zahl-
reiche, dicht beieinanderliegende Kapillaren (mehr als
10 pro Zottenquerschnitt), kernreiches Chorionepithel
mit nur wenigen synzytiokapilliren Membranen.

Vorkommen bei Blutgruppenunvertrdglichkeit, nicht-
immunologischer hdmolytischer Andmie und Hydrops;
insulinpflichtigem Diabetes mellitus mit Vaskulopa-
thie; Vitium cordis,, hiufig kein Hinweis auf mogliche
Ursachen.

Chorangiose Typ Il. Mittlere bis relativ schmale Zot-
tendurchmesser, zahlreiche Kapillaren (iiber 10 pro

Zottenquerschnitt), aber zahlreiche synzytiokapilldre
Membranen im Chorionepithel.

Es handelt sich um eine kompensatorische Reak-
tion auf intervillése Minderdurchblutung und Hypox-
dmie.

Vorkommen in Nachbarschaft von chronischer
Durchblutungsstérung,  Zottenstromafibrose, chro-
nisch-proliferativer Perivillitis/Villitis; in Assoziation
mit Zottenunreife; bei zeitlicher Ubertragung, bei Vi-
tium cordis.

Dissoziierte Zottenreifungsstérung. GleichmiBig
fortgeschrittene Verzweigung der Zotten mit Ausbil-
dung schmaler Zottendurchmesser. Persistenz von re-
tikuldirem Stroma in Stamm- und Zwischenzotten, dis-
parat fortgeschrittene Kapillarentwicklung in der Zot-
tenperipherie.

~ Es gibt zwei Subtypen: Dissoziierte Zottenreifungs-
storung mit Prdvalenz reifer Endzotten: im Gegen-
satz zu den bindegewebshaltigen Stamm- und Zwi-
schenzotten voll ausgereifte Endzotten.

— Privalenz unreifer Endzotten (Abb.3.10b): Man-
gelnde Kapillarausstattung und iiberwiegend kern-
bestiicktes Chorionepithel auch in der Zottenperi-
pherie.

Bei der ersten Form gibt es flieBende Uberginge
zur vorzeitig gereiften Plazenta: Zottenfriihreife
(Synonym: maturitas praecox placentae™) bei
Friihgeborenen.

Bei der zweiten Form existieren Ubergangsbilder
zur Zottenreifungsretardierung, insbesondere in der
Plazenta der letzten Schwangerschaftswochen.

Zwischenzottenmangel. Numerischer Mangel an
Zwischenzotten, so daf Stammzotten und sehr
schmale Endzotten dicht nebeneinander liegen. Vor-
kommen bei Plazentaminderwuchs; bei Friihgebore-
nen als Extremform einer Zottenfrithreife; bei hyper-
tensiver Schwangerschaftserkrankung und HELLP-
Syndrom.
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Dissoziierte
Zottenreifungsstorung,
Pravalenz unreif

Dissoziierte
Zottenreifungsstorung,
Pravalenz reif

Chorangiose, Typ |

Abb. 3.9. Schemata des histologischen Bilds verschiedener Formen von Zottenreifungsstérungen
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i

Abb. 3.10a—-d. Zottenreife und -reifungsstorungen. a Reife Zot- ¢ Zottenreifungsretardierung, 39. SSW (HE, 160:1). d Zotten-
ten, Plazenta 40. SSW (MG, 160:1). b Dissoziierte Zottenrei- reifungsarretierung, 40. SSW (HE, 160:1)
fungsstdrung mit Privalenz der. Unreife, 41. SSW (MG, 160:1).



392 Pathologie der Schwangerschaft, der Plazenta und des Neugeborenen

Verlauf, Prognose. Abhingig von Art und Ausdeh-

nung der Zottenreifungsstérung.

o Grofiflichig ausgebildete Zottenunreife und Chor-
angiose Typ 1 (>50% der Blickfelder/mittlere Ver-
gréBerung) bedingen sowohl bei Friih- als auch bei
Reifgeborenen eine mit fortdauernder Schwanger-
schaft zunehmende Einschrinkung der Diffusions-
kapazitit der Plazenta®"™* (I> S. 406).

e Kleinherdige Zottenunreife bedingt keine Funktions-
einschrinkung.

e Dissoziierte Zottenreifungsstorung mit Privalenz
der Reife ist bei Reifgeborenen funktionell bedeu-
tungslos, die Zottenfriihreife bei Friihgeborenen
kann zur Geburtsnotwendigkeit der Frucht fiih-
ren”?. Sie ist ebenso wie Zwischenzottenmangel
gehduft assoziiert mit pathologischem Blutflowmu-
ster im Bereich der Nabelarterien *.

e Herdformig umschriebene Zottenfriihreife und Chor-
angiose Typ Il sind Ausdruck einer kompensatori-
schen Zottengefdfentwicklung. Sie erhéhen in den
Zotten den Kapillarquerschnitt und den Anteil an
synzytiokapilliren Membranen an der Zottenoberfla-
che und erméglichen eine Steigerung des feto-mate-
rnalen Gasaustausches.

Durchblutungsstérung

Definition. Akute oder chronische Storung des ar-
teriellen Blutzustroms bzw. des vendsen Abflusses
im miitterlichen und/oder im fetalen Kreislauf der
Plazenta.

Klassifikation. Es gibt keine einheitliche Einteilung

der Durchblutungsstdrungen > 10223423870
Wir unterscheiden materno-plazentare und feto-pla-

zentare Durchblutungsstorungen, je nachdem, ob die

Ursache der Kreislaufstérung primér in den miitter-

lichen Utero-PlazentargefiBen, im Zwischenzotten-

raum oder in den fetalen Gefifidsten der Chorionplatte
bzw. der Zottenbiischel liegt.

e Materno-plazentare Durchblutungsstérung: Plazen-
tainfarkt (massiver und Kotyledoinfarkt), Gitterin-
farkt, Pseudoinfarkt (subchorialer und basaler), in-
tervilloser Thrombus, Plazentahdmatom.

e Feto-plazentare Durchblutungsstorung: Zottenstro-
mablutung, Zottenstromafibrose, fetaler Thrombus.
Zottenstromafibrose und fetale Thrombose stehen
hiufig in einem pathogenetischen Zusammenhang
mit

o fetalen Gefiifferkrankungen: Endangiopathia oblite-
rans, Endangiitis obliterans und hédmorrhagische
Endovaskulopathie (> S. 395).

Epidemiologie. Durchblutungsstérungen sind makro-
skopisch hdufig nachzuweisen: in mehr als 2/3 der
Plazenten von Risikofillen und in weniger als der

Tabelle 3.14. Hiufigkeit materno-plazentarer Durchblutungssto-
rungen

Durchblutungsstorung Risikofidlle Ohne Risiko
n=1828 n=1022
[%] [%]
Alle Formen 68,3 47,8
Massiver Infarkt 15,3 8,1
Kotyledoninfarkt 17,4 9,8
Gitterinfarkt 32,5 19,8
Subchorialer/basaler Pseudoinfarkt 12,1 7.3
Intervilldser Thrombus 29,6 23,5

Hilfte in Plazenten aus risikofreier Schwangerschaft
und Geburt (Tabelle 3.14). Die Ausdehnung der
Herde variiert erheblich. Grofherdige akute Durchblu-
tungsstorungen werden hiufiger bei Neugeborenen
mit intrauteriner Hypoxie beobachtet, groffherdige
chronische Durchblutungsstdrungen bei intrauteriner
Wachstumsretardierung.  Feto-plazentare  Durchblu-
tungsstorungen sind in der Regel nur histologisch zu
erkennen. Kleine Areale mit Zottenstromafibrose wer-
den als Zufallsbefund in jeder 10. bis 5. Plazenta be-
obachtet und kommen bei Schwangerschaftshyperto-
nie und Nikotinabusus 2- bis 3mal hiufiger vor.

Zottenstromablutungen entstehen vor allem in Pla-
zenten eines fetalen Abortes und in Plazenten mit
Zottenreifungsarretierung. Die Endangiopathia oblite-
rans betrifft etwa 5% der Risikofille und kommt ge-
legentlich kleinherdig auch in Plazenten aus risikofrei-
er Schwangerschaft und Geburt vor.

Materno-plazentare Durchblutungsstérungen

Atiologie, Pathogenese
e Massiver Infarkt: Er entsteht infolge einer plortzli-
chen Unterbrechung der arteriellen miitterlichen

Blutzufuhr zur Plazenta. Dieser akute Durch-

blutungsstopp im Bereich der Spiralarterie bedingt

Ischimie im zugehorigen intervillsen Versor-

gungsgebiet, hdmorrhagische Anschoppung und

Nekrose im zugehorigen fetalen Zottenbiischel ([>

akuter himorrhagischer Infarkt™). Die Infarktaus-

dehnung héngt von der Zahl der betroffenen Spiral-
arterien und der Gré8e ihres Versorgungsgebietes
ab:

— massiver Infarkt: mehrere benachbart liegende
feto-maternale Strombahneinheiten sind betrof-
fen;

— Kotyledoninfarkt: Begrenzung der Nekrose auf
nur eine Strombahneinheit.

Ursdchlich kommen in Frage: vorzeitige Losung

der Plazenta, Atherosklerose und Parietalthrom-

bose sowie Aneurysmen der Spiral- und Basilaris-
arterien®, funktionelle Einengung der Utero-Pla-
zentargefdfe bei erhchtem arteriellem Intrinsic-Wi-
derstand**. Dementsprechend wurde eine gute Kor-
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relation zwischen dopplersonographisch nachge-
wiesener Flowminderung in den Utero-Plazentarge-
faBen und Infarktausbildung in der Plazenta beob-
achtet >,

Der akute Infarkt kann durch Alterungsprozesse in
einen subakuten braunen und dieser in einen chro-
nischen weiflen Infarkt umgewandelt werden™ ™.
Gitterinfarkt: Minderdurchblutung im Zwischenzot-
tenraum, hypoxidotische Schiddigung des Chorion-
epithels, lokale Hyperkoagulabilitdt und Fibrinab-
scheidung™, ein gleichartiger GerinnungsprozeB in-
folge toxischer oder infektios-toxischer Epithel-
schiddigung. VergroBerung der zunichst mikrosko-
pisch kleinen Herde durch fortschreitende Fibrinap-
position, zunehmende Ummauerung benachbarter
Zotten bis hin zur Entstehung makroskopisch er-
kennbarer Gitterinfarkte.

Intervilloser Thrombus: Stagnations- oder hdufiger
Intermedidirthrombus — als Folge eines retroplazen-
taren Hdmatoms mit Durchbruch in den Zwischen-
zottenraum, als Folge vendser Abflufstérung aus
der feto-maternalen Strombahneinheit mit Stase; als
Folge unregelmdfiger Gestaltung des Zwischenzot-
tenraumes bei Zottenreifungsstérung sowie als Fol-
ge von Ruptur der Zottengefifie und -oberfliiche
nach Zottenverletzung etwa bei stumpfem Bauch-
trauma in der Spitschwangerschaft oder Zottenne-
krose bei vorzeitiger Plazentalosung. Intervillose
Blutungen oder Thromben konnen auch als Folge
von Stichverletzungen der Plazenta bei invasiver
Prinataldiagnostik entstehen.

® Retroplazentares Hdamatom: Die Pathogenese bleibt

in vielen Fillen unklar®®. Es ist hiufig Hinweis

auf eine vorzeitige Plazentalosung (I> unten). Mog-
liche Ursachen sind: 1. Wandschddigung und Ruptur
der Spiralarterien, besonders bei Schwangerschafts-
hypertonie; 2. plétzliche Volumenminderung im Ute-

rus, beispielsweise bei Abgang eines Polyhydramni-
ons, bei Geburt des kindlichen Rumpfes in Bek-
kenendlage, bei Geburt des 1. Zwillings; 3. vendse
AbfluBbehinderung bei Vena-cava-Kompressions-
Syndrom; 4. stumpfe Bauchverletzungen vor allem
in der 2. Schwangerschaftshilfte; 5. zu kurze Nabel-
schnur bei Tiefertreten des Kindes.

Morphologie. Makroskopie: Die makroskopischen
Merkmale von Infarkt, Gitterinfarkt und intervillosem
Thrombus sind in Tabelle 3.15 und ihre Differential-
diagnose zu den Pseudoinfarkten und Plazentahdmato-
men in Abb. 3.11 zusammengefaft.

Morphologische Zeichen
der vorzeitigen Plazentalésung

e Retroplazentares Hdmatom mit muldenférmiger
Impression der Basalplatte oder/und mit Basalplat-
tenruptur oder mit korrespondierendem gleichaltri-
gem Infarkt. Bei akuter vorzeitiger Plazentalosung
sind die Himatome weich, dunkelrot und haften
der Basalplatte méBig fest an. Bei dlterer Losung
zeigen die Himatome eine mehr braune bis
schmutzig gelbe Farbe und sind von fester Konsi-
stenz. Histologisch fillt die Berlinerblau-Reaktion
in ihrer Umgebung positiv aus.

Ein retroplazentares Himatom kann auch als Aus-
druck einer Ldsungsblutung bei Abortinduktion
mittels Prostaglandin auftreten.
Differentialdiagnose: Basalplattenhdmatom, ohne
Verdnderungen an der Basalplatte. Es entsteht bei
rechizeitiger Plazentalosung und hat keine patho-
genetische Bedeutung.

o Randhdmatom: Es liegt im Winkel zwischen Mar-
go internus et externus. Das Blut stammt aus den
diinnwandigen miitterlichen Venen der Randzone.

Tabelle 3.15. Makroskopische Merkmale materno-plazentarer Durchblutungsstérungen

Art der Durch- Farbe Form Grofie Randbe- Lokalisation
blutungsstérung - schaffenheit

Massiver Infarkt

Héamorrh. akut Diister-rot Wechselnd Wechselnd MabBig scharf Basale 2/3, randstéindig
Hémorrh. subakut Braun-rot Scharf (groBe Teile der Plazenta
Andm./chronisch (Gelb-)weif . Scharf einnehmend)
Kotyledoninfarkt
Akut Rot Oval Erbs- Unscharf Basal,
Subakut Braun-rot bis bis MiBig scharf randsténdig
Chronisch (Gelb-)weil3 rund pflaumengro  Scharf Intermediar
Gitterinfarkt Grau-(r6tlich)-weif3 UnregelmdBig  Stark Scharf Ubiquitér

wechselnd

Intervilliser Thrombus
Akut Lackrot Rund-eckig Erbs- Scharf Ubiquitdr;

Subakut Gelb-Braun bis Sonderform: subchorial
Chronisch Weil3 kirschgrof
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Massiver Infarkt Kolyledoninfarkt

Gitterinfarkt Subchorialer Pseudoinfarkt

Basaler Pseudoinfarkt

Subchorialer Thrombus

e L

Plazentarand- Retroplazentares Intervilloser
hamatom Hamatom mit Thrombus

Basalplattenimpression

Abb. 3.11. Schematische Darstellung zur Differentialdiagnose
makroskopisch nachweisbarer Durchblutungsstérungen

Kleine Héidmatome sind héufig und harmlos.
Ursdchlich kommen die gleichen Faktoren wie
beim retroplazentaren Himatom in Betracht. Au-
Berdem wird das Randhdmatom hiufiger gesehen
bei tiefsitzender Plazenia, bei Placenta extracho-
rialis circumvallata sowie in der mittleren Fetalpe-
riode im Rahmen einer Amnionentziindung, wenn
diese auf Plazentarand und/oder -basis iibergegrif-
fen hat.

Mikroskopie

e Plazentainfarkt: Der akute Infarkt ist gekennzeich-

net durch Stase mit hidmorrhagischer Zottennekro-
se, Einrissen des Chorionepithels, Nebeneinander
von Blutungen und Blutleere im Zwischenzotten-
raum. Der akute Infarkt geht infolge Alterung in
einen subakuten und chronischen weifien Infarkt
mit Ghost-Villi iiber (Abb. 3.12).
Ein weiler Infarkt kann primér entstehen, wenn
gleichzeitig eine Unterbrechung der intervilldsen
Blutzufuhr und ein Verschluf} der zugehérigen feta-
len Strombahn eintritt**.

e Gitterinfarkt: Zottenverbinde von homogenen Fi-
brinmassen eingeschlossen. An den Zotten alle
Ubergiinge von regressiven Veranderungen an Epi-
thel, ZottengefidBen und -stroma bis hin zur kom-
pletten Nekrose.

e [Intervilliser Thrombus: Weiter Zwischenzotten-
raum, im Bereich des Gerinnsels keine Zotten. Ty-
pischer Aufbau eines Gerinnungs- und/oder Inter-
medidrthrombus. Der Thrombus ist in der Regel
durch inter- und perivillose Mikrofibrinablagerun-
gen begrenzt.

Feto-plazentare Durchblutungsstérungen

Atiologie, Pathogenese

o Zottenstromablutung: Hypoxisch bedingte Dipa-
deseblutung, Prostaglandineffekt, Rhexisblutung
nach transplazentarer Punktion oder nach stump-
fem Bauchtrauma.

e Zottenstromafibrose: 1. als Folge einer chronisch-
relativen Zottenischdmie bei Stenose oder Ver-
schluf3 vorgeschalteter Stammzottenarterienlichtun-
gen oder 2. als Folge chronischer hypoxidotischer
Zottengewebeschddigung bei intervilloser Mangel-
durchblutung *.

e Fetaler Thrombus: Venose Thromben sind meist
Stagnationsthromben, beispielsweise als Folge ei-
ner Nabelschnurkomplikation. Arterielle Thromben
sind in der Regel Parietalthromben im Bereich von
Endothel- und Gefilwandnekrosen unterschiedli-
cher Ursache, welche in der Mehrzahl der Throm-
ben unklar bleibt. Demgegeniiber sind dissemi-
nierte Mikrothromben Ausdruck einer Mikrozirku-
lationsstorung, z.B. im Rahmen eines intrauterinen
Schockgeschehens®.

Morphologie. Es handelt sich in der Regel um mi-

kroskopisch kleine Herde.

e Zottenstromablutung: Frische Blutung in das Stroma
einzelner Zotten oder kleiner Zottengruppen aufler-
halb von Infarkten. Bei mehrzeitiger Blutung: Zot-
tenstromasiderose.

e Zottenstromafibrose: Kollagenfaservermehrung in
Zwischen- und Endzotten. Zunichst sind innerhalb
der Kollagenfaservermehrung noch Bindegewebs-
zellen und Kapillaren erkennbar, mit zunehmender
Intensitét der Fibrose schwinden die Geféf3e, spiter
auch die Zellen. Die Lichtungen der vorgeschalte-
ten Stammzottengefidfe sind in der Regel bindege-
webig obliteriert (Endangiopathia obliterans).

e Fetaler Thrombus: Es kann sich sowohl um Sta-
gnations- als auch um Abscheidungsthromben han-
deln. Der AlterungsprozeB entspricht dem von
Thromben anderer Strombahngebiete. Wegen des
Fehlens einer durchgehenden Elastica in der Wand
der AllantoisgefdBaste kommt es frithzeitig zur Or-
ganisation und Rekanalisation der Thromben®*
(thrombotische Endangiopathie).

o Disseminierte Fibrinthromben sind vorzugsweise in
den Geféflen des Mikrozirkulationssystems der Zot-
ten, aber auch in peripheren StammzottengefdBen
nachzuweisen.
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1 Biutanschoppung der Zotten

2 Blutung; Zotten / JVR

3 Chorionepithelnekrose

4 Zottenstromanekrose

5 Fibrinablagerung

6 Proliferationsknospen am Infarkirand

7 Granulozytdre Randdemarkation

Alterung des Plazentainfarkis

Infarktauslésung Latenzzeit Akut Subakut Chronisch
. . Mehrere Stunden Viele Stunden Langer als
Geschatzter zeitlicher Ablauf (5-6) (1-2 Tage) Mehrere Tage 1 Woche

Abb. 3.12. Schematische Darstellung der Plazentainfarktalterung; Analogieschluf§ aufgrund von Untersuchungen der menschlichen

Plazenta. (Nach Wallenburg 70)

Prognose plazentarer Durchblutungsstérungen. Die
Gefihrdung des Fetus ergibt sich weniger durch die
Art der Durchblutungsstérung in der Plazenta als viel-
mehr durch den zeitlichen Ablauf ihrer Entstehung so-
wie durch die Grdfie ihrer Ausdehnung (> S. 3921t.).

Bei fetalen Gefédfi- und Zottenrupturen besteht die
Gefahr einer feto-maternen Mikro- oder Makrotrans-
fusion. Bei der Ruptur groBer Gefille droht eine intra-
uterine Verblutung des Kindes. Als Blutungsquellen
kommen in Frage: Nabelschnurgefidfie, Allantoisge-
fiBédste der Chorionplatte, Vasa praevia bei velamen-
tosem Nabelschnuransatz sowie Vasa aberrantia. Wei-
tere Ursachen sind Zottenrupturen.

Fetale GefaBerkrankungen

Definition. Es handelt sich um Erkrankungen der
grofien Gefdfe in Chorionplatte und Stammzotten
mit dem Hauptmerkmal eines teilweisen oder voll-
stindigen bindegewebigen Verschlusses der Lich-
tung.

Formen:

o Endangiopathia obliterans: Die Lichtungen der
GefiBe sind plombenartig durch ein unterschied-
lich dichtes Bindegewebe mehr oder minder voll-
stindig ausgefiillt. Die Grenze zwischen Intima
und Media ist aufgehoben. Der urspriingliche Ge-
faBumfang ist erhalten. Neben vollstindig ver-
schlossenen GefdBen zeigen andere eine ,,Septie-
rung“ mit unterschiedlich vielen und wechselnd
weiten Spaltrdumen. Gemeinsam mit einer Endan-
giopathia obliterans oder isoliert kann auch auftre-
ten:

e cine hdmorrhagische Endovaskulitis (-opathie)®:
Erythrozytendiapedese und intramurale Blutungen,
Endothelzell- und Myozytennekrosen, in dalteren
Herden auch Bindegewebsproliferation und Sidero-
kalzifikate.

e cine Endangiitis obliterans: Einengung oder Ver-
schluff der Lichtung durch Bindegewebsprolifera-
tion und Nachweis von Exsudat bzw. von Immun-
komplexablagerungen in der GefdBwand.

Epidemiologie. Eine Endangiopathia obliterans sa-
hen wir in 4,5% der Plazenten von Risikoschwanger-
schaften und -kindern und in 30% der Plazenten von
Totgeborenen, davon in gut 10% der Fille in mehr als
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50% der Blickfelder bei mittlerer Vergroferung. In
10% der Plazenten mit Endangiopathie besteht gleich-
zeitig eine hdmorrhagische Endovaskulopathie. In ei-
ner unselektierten Untersuchungsreihe fanden Shen-
Schwarz et al.* in 0,67% diese Gefidfverdnderung.
Selten, nur in 1-2% der perinatalen Todesfille konn-
ten wir eine Endangiitis obliterans nachweisen.

Atiologie, Pathogenese. Die Endangiopathia oblite-
rans ist die Folge einer reaktiven Proliferation der
Gefdfiwandzellen (Myofibrozyten) als Antwort auf
eine intrauterin einwirkende Schiddigung. Eine Ursa-
che ist allerdings nur in Einzelfillen festzustellen. Die
Endangiopathie tritt gehauft auf bei intrauteriner In-
fektion (Rételn, Lues connata), bei Diabetes mellitus,
bei Rh-Inkompatibilitdt und bei Kollagenosen der
Mutter.

Eine Endangiopathie im Bereich der kleinen Arte-
rien und Arteriolen kommt bei Prdeklampsie und
chronischer Hypertonie vor. Entstehung und Ursache
der hidmorrhagischen Endovaskulopathie sind unklar.
Sie tritt gehduft in Kombination mit der Endangiopa-
thia obliterans auf.

Das Bild der Endangiitis kann bei Rételninfektion
und bei konnataler Lues nachgewiesen werden. In ei-
nigen Fillen findet sich anamnestisch auch der Hin-
weis auf einen ,, grippalen” Infekt der Mutter im mitt-
leren Schwangerschaftsdrittel.

Differentialdiagnostisch ist von der Endangiopa-
thia obliterans die Kollapssklerose der Gefdlle abzu-
grenzen (Tabelle 3.16).

Plazentazysten

Nach der Lokalisation sind zu unterscheiden:

e Zysten der Chorionplatte (> S. 386).

® Zysten im Plazentaparenchym betreffen Zysten in
Septen und Inseln, zum anderen Zottenzysten (-bla-
sen). Bei ersteren handelt es sich um Pseudozysten

Tabelle 3.16. Differentialdiagnose von Endangiopathia oblite-
rans und Kollapssklerose der Chorionplatten- und groBen
Stammzottengefile

Endangiopathie Kollapsskierose

Hiufig diffus

Konzentrisch verschlossene
Lichtung

Uberwiegend bei Totgeborenen

Herdformig

Ehemalige GeféBlichtung

weit, Bindegewebsplombe
Uberwiegend bei Lebend-
geborenen

Zu kurze Dauer der Frucht- Dauer der Fruchtretention

retention 1-2 Wochen und ldnger

Hiufig Zottenreifungs- Zottenverzweigung ent-

stérung/Zottenfibrose sprechent dem Eintritt des
Fruchttods

Primér erhaltene Gefd3durch-  Verlust der GefiBdurch-

strémung stromung

mit fliissigkeitsgefiilltem Hohlraum innerhalb von
Inseln oder Septen als Folge degenerativer Verdn-
derungen und moglicherweise auch sekretorischer
Aktivitit extravilloser Throphoblastzellen. Stamim-
zottenzysten oder -blasen kommen in Einzelfillen
vor, sie konnen im Extremfall eine Plazenta subto-
tal durchsetzen. Die Stammzotten sind vergréBert,
das Zentrum ist blasig aufgetrieben, im subepithe-
lialen Stroma verlaufen mediahaltige Allantoisgefé-
e und der Trophoblast ist regelrecht ausgebildet.
Diese Zysten sind von einer herdférmigen Blasen-
mole abzugrenzen. Die Ursache der Verinderung
ist unklar. Einzelberichte betreffen u.a. das Beck-
with-Wiedemann-Syndrom, andererseits sind diese
Zysten auch in Plazenten gesunder Neugeborener
gesehen worden®.

Entziindung der Plazenta

Definition, Klassifikation. Verinderungen in Pla-
zenta, Eihaut und/oder Nabelschnur als Folge von
Infektion oder chemischen Reizen.

Nach Lokalisation und Ausbreitung der entziindlichen

Verdnderungen sind zu unterscheiden:

e Intraplazentar: Choriale Placentitis, Intervillitis
(intervillose Thromboangiitis), Perivillitis, Villitis,
basale Placentitis.

e Extraplazentar: Chorioamnionitis, Omphalovasku-
litis und Funikulitis.

Epidemiologie. Entziindungen in der Plazenta und ih-
rer Anhénge sind in etwa 20% unselektierter Untersu-
chungsreihen nachzuweisen®. Davon betreffen 4/5
entziindliche Verdnderungen in Eihaut, Nabelschnur
und/oder Deckplatte, lediglich 1/5 das Plazentaparen-
chym bzw. die Basalplatte.

Atiologie, Pathogenese. Entziindliche Verinderungen

in der Plazenta und ihrer Anhinge konnen zu allen

Zeitpunkten der Schwangerschaft auftreten. Dabei

sind die Reaktionsmoglichkeiten begrenzt und vom

Alter der Schwangerschaft abhiingig®. Die Reaktions-

moglichkeiten betreffen Zell- und Gewebsnekrose, Ex-

sudation und Bindegewebsproliferation. Nekrose und

Proliferation sind Aquivalente der Entziindung in der

Embryonal- und Fetalperiode, wihrend eine exsudati-

ve Reaktion etwa ab 15. SSW zunehmend in Erschei-

nung tritt”.

Die Lokalisation der Verdnderungen ist abhéngig
von Infektionsweg und der Infektionsausbreitung
(Abb. 3.13).

e Infektion infolge von Keimaszension aus Vagina
oder Zervix: Entziindung in Amnion, Chorionplatte
und Nabelschnur (> unten).

Aszendierende Infektionen sind in der Regel bakte-

rieller Genese. Hiufige Erreger sind grampositive
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Abb. 3.13. Infektionsweg und Ausbreitung in der Plazenta und
ihren Anhédngen (Ausgangsherd, Streuherd).

I Aszension, 2 Miitterlich-hdmatogen, 3 Fetal-hdmatogen, 4 Per
continuitatem, 5 Deszension. a Intra- und transmembrands,
b Diaplazentar ohne primére Plazentabeteiligung, ¢ Transplantar
mit morphologischer Erstmanifestation in der Plazenta

Bakterien: Streptokokken, Staphylokokken, anaero-
be Kokken und Lactobazillen; gramnegative: Stib-
chenbakterien, wie Colibakterien, Haemophilus
und Aerobacter. Seltener kommen Clostridien,
Pseudomonas, Listerien sowie Candida als Erreger
in Betracht, auerdem Erreger der bakteriellen Va-
ginose: Gardnerellen, Mykoplasmen, Ureaplasmen
und Chlamydien. Selten sind Herpes-Viren in Be-
tracht zu ziehen™ ',
Hiufigster prddisponierender Faktor ist die offene
Fruchtblase infolge eines vorzeitigen Blasensprun-
ges, einer instrumentellen Blaseneroffnung oder ei-
ner langen Geburtsdauer. Dabei ist die Manifestati-
on der Entziindung mit der Dauer der offenen
Blase positiv korreliert.
Wichtiger disponierender Faktor bei stehender
Blase ist die Zervixinsuffizienz. Das Zeitintervall
zwischen Erregereintritt am inneren Muttermund
bis zur Ausbildung eines kompletten Bildes einer
Amnionentziindung mit Befall von Eihaut, Cho-
rionplatte und Nabelschnur soll etwa 24 h betra-
genss

e Infektion auf dem Blutweg, entweder bei miitterli-
cher oder bei fetaler Parasitéiimie: Entziindungen im
Plazentaparenchym (Intervillitis, Perivillitis und
Villitis [> unten).
Bei hamatogener Infektion der Plazenta infolge
miitterlicher Erregeraussaat konnen Herde im Zwi-
schenzottenraum entstehen (Intervillitis), die zum
Teil sekunddr auf Zotten und auf Chorionplatte
tibergreifen konnen. Die von der Mutter auf die
Plazenta iibergeleiteten Infektionen sind hiufig un-
spezifischer bakterieller Natur. Zum anderen spie-
len spezifische Erreger eine Rolle: Listeria mono-
cytogenes, Mycobacterium tuberculosis, Salmonel-

len, Vibrio fetus, Malariaplasmodien.

Eine hdmatogene Infektion der Plazenta bei fetaler
Erregerstreuung fithrt zur Villitis'™'®. Die Erreger
kommen entweder diaplazentar — d. h. ohne mor-
phologische Primirmanifestation in der Plazenta -
oder transplazentar — mit primiren Verdnderungen
— in die fetale Blutbahn. Im Rahmen einer genera-
lisierten Streuung des Fetus gelangen sie zuriick in
die Zotten. Beispiele sind die Villitis bei Zytomega-
lie, Varizellen, Roteln, Toxoplasmose und Lues ',

e Infektion per continuitatem, ausgehend von einer
Endometritis: Entziindungen im Bereich der Basal-
platte, Plazentarand und -parenchym (Intervillitis,
Perivillitis).

e [Infektion infolge von Keimdeszension via Eileiter
(sehr selten).

e latrogene Infektion™'**** bei Amniozentese, intra-
uteriner Transfusion oder intraamnialer Gabe von
abortinduzierenden Substanzen (Eihchle, Plazenta-
parenchym).

" Morpholegie

e Amnionentziindung: Makroskopisch charakteristisch

ist eine schmutzig-graue Triibung von Chorionplat-
te und Eihaut. In einigen Fillen konnen zusétzlich
miliare Herde auf der Nabelschnuroberfliche oder
der Eihaut gesehen werden, beispielsweise bei
Pilz-, Listerien- und Staphylokokkeninfektion. Mi-
kroskopisch faBbare Folgen einer Keimbesiedlung
der Nachgeburt sind: iiberwiegend granulozytire
Infiltrate in Amnion, Deckplatte und Nabelschnur.
Aus der Lokalisation des Exsudates ist ein stadien-
hafter Ablauf der Amnioninfektion abzuleiten®
(Abb. 3.14). Die Keimbesiedlung kann bereits im
Friilhstadium eine Alteration des Amnionepithels
mit Zelldesquamation und Erosion des Amnionepi-
thels zur Folge haben. Auf den leukotaktischen
Reiz reagieren miitterliche Granulozyten. Extrapla-
zentar wandern sie aus den GefdBen der Decidua
parietalis in Richtung Amnionoberfliche, intrapla-
zentar sind sie im subchorialen Fibrin nachzuwei-
sen und greifen auf die Chorionplatte {iber. Bis zu
diesem Zeitpunkt sind die entziindlichen Reaktio-
nen rein miitterlicher Natur (Abb. 3.14a, b). Die
Mitreaktion des Fetus @ufiert sich im Auswandern
fetaler Granzulozyten aus den Gefdfen der Cho-
rionplatte in Richtung Fruchthéhle (Deckplatten-
vaskulitis). Zuletzt wird die Nabelschnur granulo-
zytér infiltriert, in der Regel zuerst die Vene, dann
die Arterien und die Wharton-Sulze (Omphalovas-
kulitis, Funikulitis) (Abb. 3.14c¢, d).
Die Amnionentziindung kann sich sekunddr von
der Chorionplatte und Eihaut auf das Plazentapar-
echym ausbreiten ([>eitrige subchoriale Thromban-
giitis und Intervillitis sowie gkute granulozytire
Villitis). Beim fetalen Abort-kommt es wiederholt
zu einem Ubergreifen der Entziindung auf die
Randzone und Basalplatte der Plazenta mit konse-
kutiver Randlosung.
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Abb.3.14a~d. Amnionentziindung. a Amnionitis, b Choriale
Plazentitis, ¢ Choriale Plazentitis mit Vaskulitis, d Omphalovas-
kulitis/Funikulitis. AE Amnionepithel, A Bindegewebe der freien
Eihaut, CL Chorion laeve, Dp Decidua parietalis, CP Chorion-
platte, G Fetales Gefdl, sF subchoriales Fibrin, Ns Nabelschnur

Sehr selten ist eine chronische Amnionentziindung
mit iberwiegend lympho-histiozytirem Infiltrat
und Kollagenfaservermehrung. Diese Entziindungs-
form wird vornehmlich, aber nicht ausschlieBlich,
nach linger zuriickliegendem Blasensprung gese-
hen. Gleichzeitig kann eine Villitis ausgebildet
sein™.

Differentialdiagnostisch wurden granulozytire In-
filtrate nichtinfektioser Genese bei fetaler Hypoxie/
Azidose, nach Mekoniumabgang sowie Blutstrom-
verlangsamung im subchorialen Raum sowie als
Folge von Zirkulationsstorungen in den Nabel-
schnurgefiifien beschrieben. Diese Infiltrate weisen
im Gegensatz zu den infektionsbedingten keinen
Amniotropismus auf und sind in aller Regel auf
eine Region begrenzt.

Intervillitis (Thrombangiitis intervillosa)

(Abb. 3.15¢): Granulozytenreiche Thromben im
Zwischenzottenraum: Pydmischer Thrombus. Das
Epithel der umliegenden Zotten ist zerstort. Ein
Ubergreifen der Entziindung mit Einschmelzung
von Zotten ist moglich: Plazentaabszef3. Die Herde
sind durchweg akut, da der Entziindungsprozef3
friihzeitig zur FruchtausstoBung bzw. Geburt fiihrt.

Perivillitis (Abb. 3.15 a): Zottenkonglomerate mit in-
ter- und perivillosen Mikrofibrinabscheidungen. Das
Zottenepithel ist nekrotisch, im Fibrin liegen reich-
lich miitterliche Monozyten und Granulozyten. Der
Prozef} greift frithzeitig auf das Zottenstroma iber.
Altere Herde zeigen eine stirkere Proliferation orts-
stindiger Bindegewebszellen in den Zotten, das
Endstadium imponiert als Mikroinfarkt mit vollstin-
diger Obliteration des Zwischenzottenraums und
Einschlufl homogen fibros verddeter Zotten. Inner-
halb einer Plazenta konnen Herde unterschiedlichen
Alters nebeneinander beobachtet werden.

Villitis (Abb. 3.15b): Zelluldres Exsudat innerhalb
der Zotten, z. T. mit GefaBbeteiligung sowie mit
Stromazellproliferation. Demnach werden unter-
schieden: Akute granulozytire Villitis, lymphozyto-
plasmozytire V., lymphozyto-monozytdre V., nekro-
tisierende V., granulomatése V. und chronisch pro-
liferative Villitis. Die einzelnen Villitisformen kom-
men bei intrauteriner Infektion mit bekannten Erre-
gern gehduft vor, jedoch ist keine von ihnen fiir
eine bestimmte Infektion pathognomonisch. Von
der infektionsbedingten Villitis wurde die Villitis
aus unbekannter Ursache abgegrenzt'®. Dabei han-
delt es sich in der Regel um eine Kombination von
Perivillitis und Villitis. Bisher konnten weder bei
der Mutter noch beim Kind Erreger oder Infekti-
onsparameter nachgewiesen werden.

Korrelation zur Klinik
o Amnionentziindung: Zwischen dem morphologi-

schen Vollbild der Amnionentziindung mit miitterli-
cher und fetaler Zellreaktion in allen drei Regionen
der Fruchthohle und dem klinischen Bild eines
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Abb. 3.15 a-f. Entziindungen in Plazenta und Nachgeburt. a Pe-
rivillitis: Epithelnekrose, Fibrinabscheidufigen und miitterliche
Entziindungszellen (HE, 160:1). b Plasmazelluldre Villitis bei
Zytomegalie (HE, 400:1); im Ausschnitt: Eulenaugenzellen.
¢ FEitrige Intervillitis bei Listeriose, PlazentaabszeB (HE, 40:1).

d Akute Amnionitis bei Candidiasis (PAS, 160:1). e Akute sek-
torférmige Omphaloarteriitis und Funikulitis bei Amnioninfekiti-
onssyndrom (HE, 40:1). f Subchoriale Granulozyteninfiltrate
bei schwerer intrauteriner Hypoxie (HE, 160:1)
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Amnioninfektions-Syndroms, mit miitterlichem Fie-
ber sub partu, fetaler Tachykardie iiber -160/min
und Anstieg des C-reaktiven Proteins, besteht ein
statistisch signifikanter Zusammenhang. Eine posi-
tive Korrelation ist auch zwischen Amnionentziin-
dung und fotidem Fruchtwasser nachzuweisen, da-
gegen nicht zu griinem Fruchtwasser und zu fetaler
Azidose .

Der Nachweis einer Amnionentziindung in der
Plazenta darf jedoch nicht mit einer Erkrankung
des Neugeborenen gleichgeserzt werden. Infekti-
onszeichen und Erkrankung sind bei Friihgebore-
nen hidufiger zu erwarten als bei Reifgebore-
nen'>'**  Umgekehrt kann eine Infektion des
Neugeborenen vorliegen ohne Nachweis einer
Amnionentziindung, und zwar bei B-Streptokok-
ken-Infektion mit Ausbildung einer , early-onset-
sepsis* des Neugeborenen sowie in jenen Fillen,
in denen sich das Kind erst wihrend des Durch-
tritts duch den Geburtskanal infiziert hat.

Intrauterin kann der Fetus auf 3 Wegen infiziert
werden: Durch Aspiration von infiziertem Frucht-
wasser in die Lungen und in den Magen-Darm-
Trakt, fetal-hdimatogen iiber die Nabelschnurgefie
und transplanzentar-hdmatogen, wenn der Entziin-
dungsprozefl auf den Zwischenzottenraum und die
Zotten tbergegriffen hat. Typische Folgeerkrankun-
gen sind: konnatale Aspirationspneumonie und Ga-
stroenterokolitis, konnatale Meningitis sowie die
intrauterin erworbene Sepsis neonatorum.

Eine Amnionentziindung kann zur vorzeitigen Ge-
burt fithren. Viele der verantwortlichen Erreger
sind reich an Phospholipase A2. Dieses Enzym
setzt aus Phospholipiden Arachidonsédure-Ester frei,
die zu Prostaglandin E2 (Zervixdilatation) und
Prostaglandin F2a (Induktion von Uteruskontrak-
tionen) umgewandelt werden.

Abgesehen von Prostaglandinen kommen weitere
Faktoren fiir die Auslosung einer vorzeitigen Ge-
burt in Frage: Die Aktivierung intradezidualer Ma-
krophagen, der Anstieg von Leukotrienen im Am-
nion und Interleukinen in der Dezidua®®. Zyto-
kine aktivieren Granulozyten, stimulieren die Frei-
setzung leukozytirer Kollagenasen und sind we-
sentlich am zervikalen ReifungsprozeB beteiligt®'.
Dariiber hinaus stimulieren sie die plazentare Pro-
staglandinsynthese und fordern die Ausldsung der
Wehentitigkeit. Die hochsten Zytokinkonzentratio-
nen in der Amnionfliissigkeit werden bei Bestehen
eines Amnioninfektions-Syndroms beobachtet.
Perividlitis: Mégliche Komplikationen sind eine in-
trauterine Wachstumsretardierung des Fetus, und,
fraglich, eine erhidohte Morbiditdt. Vor allem bei
Reifgeborenen ist der Krankheitswert der Perivilli-
tis umstritten, da trotz Plazentabefall Kinder Ile-
bensfrisch und gesund geboren werden.

e Villitis: Hinweis auf generalisierte fetale Infektion
bei Frith- und Reifgeborenen mit Mitbeteiligung
der Plazenta. Mentale Retardierung. Isolierte
Organerkrankungen. Sonderform ohne bekannte
Ursache.

Spezielle Beispiele intrauteriner
fetaler Aligemeininfektion (> Kap. 4)

Listeriose

Makroskopisch kennzeichnend sind unregelmifig ver-
teilt liegende, ca. glasstecknadelkopfgrofie Mikroabs-
zesse innerhalb der Plazenta, seltener an der Oberfla-
che von Nabelschnur und Eihaut.

Histologisch charakteristisch sind abszedierende
Intervillitis, intravillose Listeriome mit Listeriennach-
weis, akute Villitis mit perivaskuldr und subepithelial
gelegenen Nekrosen und dichten granulozytiren und/
oder monozytiren Infiltraten. Bei aszendierender In-
fektion findet sich eine eitrige, herdformig einschmel-
zende und phlegmonése Chorioamnionitis®.

Toxoplasmose

Plazentaverdnderungen werden bei mehr als 80% der
Neugeborenen im Stadium der Generalisation bzw. im
Stadium der floriden Encephalitis beobachtet. Hiufig
nur diskret ist eine Villitis mit l[ymphozyto-monozyta-
rem Infiltrat ausgebildet, auBerdem Zottenstromafibro-
se und Mikrokalzifikate. Es kann eine Zottenreifungs-
arretierung vorliegen.

Diagnostisch entscheidend ist der Nachweis von
Trophozoiten und/oder von Terminalkolonien mit-
tels HE- und Giemsa-Firbung bzw. auch immun-
histologisch am Paraffinschnitt von Eihaut, Cho-
rionplatte, Zotten.

Lues connata

Ubergrofle, teils odemreiche Plazenta. Histologisch
Zottenreifungsarretierung und -retardierung, hiufig
mit zellreichem Stroma. Endangiitis obliterans und
eine iiberwiegend lymphozytire und plasmozytire
Villitis, mit fokalen Stroma- und Chorionepithelnekro-
sen.

Roteln

Die ersten Verdnderungen am Choriongewebe sind et-

wa 2 Wochen nach Ausbruch des Exanthems zu er-

warten** und die Plazenta kann bereits in der spiten

Embryonal- bzw. friilhen Fetalperiode betroffen

sein’",

o Im akuten Stadium findet man Einzelzellnekrosen
im Chorionepithel, Endothelzellschwellung und
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-nekrose der Zottengefile sowie kleinherdige Ne-
krosen im Zottenstroma. In Epithel- und Endothel-
zellen sind eosinophile EinschlufSkorperchen nach-
zuweisen.

o Das subakute und chronische Stadium ist durch
eine proliferative Endangiitis im Bereich der
Stammzottengefifle mit bindegewebigem Verschluf3
derselben und durch eine fortgeschrittene Zotten-
fibrose gekennzeichnet.

Die Plazenta ist bei Roételn nicht regelmdfiig betrof-
fen, so daB auch bei gesicherter Roételn-Infektion der
Mutter die Plazenta frei von Veriinderungen sein
kann.

Zytomegalie

Die Plazenta wird im Rahmen einer fetalen Virdmie
befallen, charakteristisch ist eine herdférmige Villitis
mit perivaskuldr betonten lymphozyto-plasmozytiren
Infiltraten, intranukledren und intrazytoplasmatischen
EinschluBkérper (,, Eulenaugen-Zellen*) vor allem in
Stroma- und Endothelzellen. Auflerdem finden sich
hdufig kleinherdige Zottenstromanekrosen, umschrie-
bene Fibrose, Mikrokalzifikate und Siderophagen.
Nicht selten besteht gleichzeitig eine Zottenreifungsar-
retierung.

Herpes-simplex-Infektion

Bei ihr findet sich eine Chorioamnionitis mit Stroma-
nekrosen und einem relativ zellarmen, aber makropha-
genreichen Zellinfiltrat. In einigen Makrophagen sind
intranukledre Einschlufskérper nachzuweisen. Die Si-
cherung einer durch Herpes-Virus verursachten Cho-
rioamnionitis ist immunhistologisch sowohl am Ge-
frier- als auch am Paraffinschnitt méglich. Die Mehr-
zahl der Kinder infiziert sich jedoch erst wihrend der
Geburt, und die Plazenta ist frei von Verinderungen.

Ringelrételn

Seit 1984 ist bekannt, dafl eine Parvovirus-B 19-Infek-
tion in der Schwangerschaft zu einem Hydrops fetalis
und intrauterinem Fruchttod fiihren kann*®. Die Pla-
zenta ist iibergrofs, es finden sich eine Zottenreifungs-
arretierung vom zellreichen Typ und abschnittweise
eine chorangiose Gefdfshyperplasie. In den GefidBen
sind zahlreiche Erythroblasten nachzuweisen und in
diesen intranukledre EinschluSkorperchen: ,, Lampion-
Zellen*.

Tumoren der Plazenta

Es sind zu unterscheiden: Trophoblasterkrankung,
Chorangiom/Fibrom, Teratom und metastatische Tu-
morabsiedlungen.

49.67

Trophoblasterkrankung/Trophoblasttumor

Definition. Schwangerschaftsbedingte  Tropho-
blasterkrankungen umfassen eine heterogene
Gruppe von Verinderungen, deren gemeinsames
Merkmal die iiberstarke Proliferation von Tropho-
blastzellen darstellt. Sie unterscheiden sich in
Morphologie und biologischem Verhalten: Partial-
mole, Blasenmole, invasive Mole, Chorionkarzi-
nom, Plazentabett-Trophoblast-Proliferation und
Plazentabett-Trophoblast-Tumor sowie unklassifi-
zierte Trophoblasterkrankungen, die keiner der ge-
nannten Unterformen zuzuordnen sind.

Als Trophoblasttumor im engeren Sinne gelten nur
die invasiven bzw. metastasierenden Wucherungen des
Choriongewebes. Damit stellen die wunkomplizierte
Blasenmole und die Partialmole keine Plazentatumo-
ren, sondern Plazentabildungsstérungen dar.

Partialmole (ICD-O M-9103/0)

Definition. Charakteristisch ist ein Nebeneinander

e von sehr plumpen Zotten, z. T. mit Blasenbil-
dung, an der Oberfliche mit fokaler synzytia-
ler Chorionepithelhyperplasie und Zotten mit
schmalem Durchmesser.

e RegelmiBig ist ein Embryo/Fetus vorhanden
(I> Tabelle 3.5).

Morphologie. Makroskopisch ist die Plazenta in der
frithen Fetalperiode im Verhiltnis zum Embryo/Fetus
iibergrof3. Sie enthidlt wechselnd viele und grofe Bla-
sen.

Histologisch ist das Epithel der plumpen Zotten
fokal hyperplastisch. Der Synzytiotrophoblast bildet
Zungen und Girlanden an der Zottenoberfldche. Hiu-
fig sind unmittelbar daneben Epithelinvaginate und
auch Trophoblastzelleinschliisse innerhalb des Zotten-
stromas zu sehen (Zéhnelung des Epithels). Unterhalb
des Synzytiotrophoblasten findet sich regelmdfig ein
Zytotrophoblast. Er besteht im Gegensatz zum ver-
breiterten Synzytium in der Mehrzahl der Fille aus ei-
ner oder nur sehr wenigen Zellreihen. Mitosen sind
extrem selten zu finden, immunhistochemisch ist die
Wachstumsfraktion niedrig.

Pathogenese. Bei der Partialmole findet sich ge-
woOhnlich eine Triploidie, am hiufigsten 69 XXY, au-
Berdem 69 XXX, wihrend der Karyotyp 69 XYY sehr
selten ist. Der zusdtzliche haploide Chromosomensatz
kann vdterlichen Ursprungs sein: Dispermie, wenn
eine haploide Eizelle von zwei Spermien befruchtet
wird; Diandrie, wenn die Befruchtung einer haploi-
den Eizelle durch ein diploides Spermium erfolgt.
Miitterlichen Ursprungs ist der zusitzliche haploide
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Satz bei einer Digvnie: eine diploide Eizelle wird von
einem haploiden Spermium befruchtet. In Zweifelsfil-
len ist eine Karyotypisierung mit Hilfe einer Fluores-
zenz-Immun-in-situ-Hybridisierung moglich (FISH).

Prognose. Es handelt sich um Spontanaborte mit ei-
nem Héufigkeitsgipfel in der /4.—15. SSW. Partialmo-
len konnen aber auch bis in die zweite Schwanger-
schafishdlfte unentdeckt bleiben. Klinisch und sono-
graphisch findet sich das Bild einer , missed abor-
tion“.

Das Risiko einer persistierenden oder invasiven
Trophoblasterkrankung, einer metastasierenden
Mole oder eines Chorionkarzinoms ist bei Partial-
mole eindeutig niedriger als nach einer Blasen-
mole. Uber Chorionkarzinome nach Partialmole
wurde nur in Einzelfdllen berichtet. In Zweifelsfil-
len sollte daher die Patientin nach Ausstofung ei-
ner Partialmole weiter liberwacht werden.

Blasenmole {ICD-O M-9100/0)

Definition. Bei der kompletten Blasenmole findet

sich

e eine Synzytio- und Zytotrophoblasthyperplasie
und -anaplasie. mit Ausbildung von Zotten-
blasen.

e Ein Embryo/Fetus fehlt immer ([> Tabelle 3.5).

Epidemiologie. In Europa und in den USA wird sie
etwa I :2000-3000 Schwangerschaften angetroffen, in
den asiatischen Lédndern ist sie hédufiger.

Pathogenese. Es handelt sich um die Folge einer Be-

Sfruchtungsstorung:

o Eine leere Oozyte wird von einer Spermatozyte mit
einem haploiden Satz 43 X befruchtet. Es folgt
eine Verdopplung des viterlichen Chromosomen-
satzes: 46 XX. Dieses Genom ist homozygot und
ausschlieBlich viterlichen Ursprungs.

e Eine leere Oozyte kann in seltenen Fillen auch von
zwei Spermatozyten befruchtet werden. Die Folge
ist eine Heterozygotie. Es kann ein ménnlicher XY-
Chromosomensatz resultieren. °
Eine Befruchtung mit 23 Y ist entwicklungsunfd-
hig.

Morphologie. Makroskopisch ist die Plazenta grifier
als fiir das Tragezeitalter zu erwarten. Sie ist von
zahlreichen Zottenblasen durchsetzt. Histologisch be-
sitzen die Zottenblasen nur einen schmalen Bindege-
webssaum unterhalb des Chorionepithels. Dieser kann
einzelne Kapillaren enthalten. Es findet sich eine un-
polare, die gesamte Zirkumferenz der Zotten einneh-
mende Synzytio- und Zytotrophoblasthyperplasie mit

Mitosen, Zell- und Kernatypien, die sowohl von Fall
zu Fall als auch innerhalb der gleichen Plazenta in
wechselnder Ausdehnung und Intensitdt vorliegen
kann.

Prognose. Hdufigkeitsgipfel zwischen 16. und I8.
Schwangerschaftswoche. Bei 2/3 der Frauen findet
sich eine iiberstarke Vergriferung des Uterus. Bereits
in der ersten Schwangerschaftshilfte kann eine Prd-
eklampsie auftreten.

e Es besteht ein erhdhtes Risiko der Entwicklung
einer persistierenden oder metastasierenden
Trophoblasterkrankung: in ca. 15% Ubergang in
invasive Mole, in ca. 2.5% der Fille nachfolgen-
de Entwicklung eines Chorionkarzinoms.

e Es besteht ein /0fach erhdhtes Wiederholungsri-
siko einer Molenentwicklung in folgenden
Schwangerschaften.

Bei einer herdformigen Blasenmole handelt es sich
um eine seltene Sonderform der Blasenmole mit allen
ihren histologischen Merkmalen, die aber nur Anteile
einer Plazenta betreffen. Dabei kann es sich mogli-
cherweise um die Folge einer Zwillingsschwanger-
schaft handeln, bei welcher der Plazentaanteil mit
Blasenmole in den anderen mit regelrechter Chorion-
entwicklung integriert wurde. Die herdformige Bla-
senmole ist ebenfalls androgenen Ursprungs und be-
sitzt deshalb die gleiche potentielle Malignitdt wie die
komplette Blasenmole.

Invasive Blasenmole (Chorioadenoma destruens)
(ICD-O M-9100/1)

Definition. Sie ist gekennzeichnet durch ein
invasives Wachstum molig verdnderter Zotten in
das Myometrium und/oder in BlutgefiBe. Der Ort
der Invasion ist gewdhnlich die Implantationsstel-

le.

Es werden 4 Grade der Invasionstiefe unterschieden:

e Oberflichliche Invasion bis zur Grenze zwischen
Dezidua und Myometrium;

® Durchsetzung des Myometriums, aber intakte Sero-
sa;

e [Invasion der Serosa, ggf. mit Einbruch in die
Nachbarschaft;

e Tumorzellembolien treten bei etwa 1/3 der Patien-
tinnen auf. Eindeutige Hauptlokalisation ist die
Lunge. Bei anderer Lokalisation der Herde, in
Scheide, Retroperitoneum oder Gehirn besteht der
dringende Verdacht auf Vorliegen eines Choriokar-
zinoms.
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Prognose. Die invasive Mole stellt einen Trophoblast-
tumor mit niedrigem Risiko und guter Prognose dar.
Die Letalitidt wird mit etwa 5-10% angegeben. Der
Tod wird vor allem durch Komplikationen des ortlich
destruierenden Wachstums verursacht.

Chorionkarzinom {ICD-O M-9100/3)

Definition. Das Chorionkarzinom ist ein bdsarti-
ger Tumor des Chorionepithels. Seine Hdufigkeit
in den USA und Europa betriigt etwa 1:20000 bis
1:40000. Er entsteht in etwa der Hilfte der Fille
im Zusammenhang mit einer Molenschwanger-
schaft, weiterhin nach Spontanabort und selten
nach normaler Schwangerschaft®*®. In Einzelfil-
len wurde ein Chorionkarzinom in einer sonst un-
auffilligen Plazenta beobachtet™.

Etwa 1/3 dieser Tumoren soll tiber ein In-situ-Cho-
rionkarzinom entstehen®. Ein In-situ-Chorionkarzi-
nom der Plazenta in der 2. Schwangerschaftshilfte ist
nach eigenen Beobachtungen eine extreme Seltenheit.
In ca. 2-3% entwickelt sich das Chorionkarzinom aus
einer Extrauteringraviditit. Das Intervall zwischen
Manifestation des Chorionkarzinoms und vorausge-
gangener Schwangerschaft betrigt meist weniger als 2
Jahre. Es sind aber auch deutlich lingere Intervalle
bis zu 10 Jahren bekannt geworden, auerdem Cho-
rionkarzinome mehrere Jahre nach einer Hysterekto-
mie oder in der Menopause. Uber primir nicht
schwangerschaftsabhingige  Chorionkarzinome >
S. 117.

Morphologie. Makroskopisch finden sich miBig
scharf begrenzte, dunkelrote, blutreiche Tumorknoten
mit unregelméBiger Oberflache und unscharfen Gren-
zen innerhalb der Gebirmutter. Die metastastischen
Absiedlungen sind rund, scharf begrenzt und ebenfalls
von Nekrosen und Blutungen durchsetzt.

Mikroskopisch handelt es sich um unterschiedlich
breite Verbidnde aus Zyto- und Intermedidrtrophoblast
mit hiufig randstindig wucherndem Synzytiotropho-
blasten. Es konnen lakunenartige Spaltriume zwi-
schen den Zellverbinden bestehen. Der Tumor zeigt
eine ausgesprochene Kernpolymorphie und ist mitose-
reich. Grundsdtzlich fehlen villose Strukturen. Der
Tumor wichst aggressiv, so dafl multiple Gef#Bein-
briiche, Tumorthromben, Nekrosert und Blutungen
das Bild vervollstdndigen.

Differentialdiagnostisch sind in der Friihschwan-
gerschaft Blasenmole und/oder Partialmole sowie
reaktive Trophoblastzellhyperplasie in Spontanab-
orten zu berticksichtigen. Bei Anwesenheit von
Zottengewebe im Priparat sollte die Diagnose ei-
nes Chorionkarzinoms primdr nicht gestellt wer-
den. '

Differentialdiagnose. Fehlen Zottenanteile, kommen
extravillose Trophoblastzellverbinde einer normalen
Friihschwangerschaft in Betracht. Sie wachsen polari-
siert und zeigen eine zunehmende Differenzierung
von basophilen Zytotrophoblasten iiber Intermediir-
zum Synzytiotrophoblasten. Es fehlen Zell- und Kern-
atypien sowie Zellnekrosen. Bei geringen Mengen aty-
pischer Trophoblastzellverbinde ohne Zotten ist eben-
falls ein Chorionkarzinom nicht eindeutig zu si-
chern®. In Zweifelsfillen miissen Verlaufsbestim-
mungen der f-HCG-Titer im Serum der Frau durchge-
fithrt werden.

Ausbreitung. Metastasen betreffen nicht selten den
Gebdrmutterhals und die Scheide, Fernmetastasen
kommen vor allem in den Lungen und in abnehmen-
der Hiufigkeit in Gehirn, Leber, Nieren, Diinndarm
und Milz vor.

Verlauf, Prognose. Fiir die Primdrdiagnose und den
Verlauf sind klinisch wichtige Untersuchungsmetho-
den: Ultraschall des Uterus,”CT und MRT des Bek-
kens, auBerdem Thoraxrontgen und S-HCG-Bestim-
mungen im Serum. Zu unterscheiden sind Patienten
mit guter und schlechter Prognose (WHQO-Score: bis
4=, low risk”, tber 8=, high risk").

Prognostisch ungiinstige Symptome sind: Serum-[-
HCG-Titer von mehr als 40000 1U/ml, eine bereits seit
mehr als 4 Monaten bestehende Symptomatik vor Be-
ginn der Chemotherapie, Leber- oder Hirnmetastasen.
Die Remissionsrate nach Chemotherapie liegt nahe
bei 100% bei niedrigem Risiko und unter 80% in der
Gruppe mit hohem Risiko™.

~Placental site trophoblastic tumor”
(ICD-O M-9104/1)

Definition. Es handelt sich um einen Tumor, der
iiberwiegend aus Intermedidirtrophoblast besteht.
Dieser Tumor ist sehr selten.

Er tritt wie das Chorionkarzinom nach einer Schwan-
gerschaft auf. Das Zeitintervall zwischen der letzten
bekannten Schwangerschaft und der Tumormanifesta-
tion ist sehr lang, so dafl der Tumor in einem Alter
von mehr als 50 Jahren aufireten kann™. Er verhilt
sich im allgemeinen gurartig, aber es kommen auch
hochmaligne Verldufe vor™.

Histologisch tberwiegen breite Verbinde einkerni-
ger Trophoblastzellen, die streifenférmig das Myomet-
rium durchsetzen. Daneben kommen auch mehrkerni-
ge Trophoblastzellen vor. Die Tumorzellen umgeben
Gefdfswande, die sie von auBlen nach innen vollstén-
dig durchsetzen. Charakteristisch ist die Ablagerung
von reichlich Fibrinoid. Immunhistochemisch sind die
Zellen stark positiv fiir HPL, auflerdem fiir PLAP und
herdférmig und in geringer Intensitdt fiir HCG. Die




404  Pathologie der Schwangerschaft, der Plazenta und des Neugeborenen

MiB l/Ki-67-Fraktion ist in der Mehrzahl der Fille
ebenso wie die Mitosezahl gering, erlaubt aber keine
prognostische Aussage zum Tumorverlauf®.

Differentialdiagnose

Abzugrenzen ist

e die ,placental site cell reaction”, bei welcher In-
termedidrtrophoblast innerhalb der Dezidua und
auch in dem benachbarten Myometrium zu finden
ist. Die Zellen liegen einzeln oder in kileinen Grup-
pen. Dieser Befund ist nach Spontanaborten, be-
sonders nach Molenschwangerschaft relativ hiufig.

e , Exaggerated placental site cell reaction”, die re-
gelmiBig nach einer Molenschwangerschaft auf-
tritt, aber auch nach Spontanabort und selten nach
Abruptionen gesehen werden kann. Man erkennt in
Verbindung mit dem Implantationsbett reichlich
Trophoblastzellen des Intermedidrtyps und synzy-
tiale Riesenzellen, welche das Endometrium und
angrenzendes Myometrium in Form von Einzelzel-
len oder kleinen Zellgruppen durchsetzen. Die Zel-
len weisen Anisonukleose und Hyperchromasie auf.

Es fehlen Mitosen und Nekrosen. Driisen und Spi-

ralarterien konnen vollstindig von Trophoblastzel-
len umgeben sein, Fibrinoidablagerungen sind
nicht auffillig vermehrt.

o ,, Placental site nodule*. Dabei handelt es sich um
kleinherdig umschriebene Reste des Implantations-
bettes mit Zellen des Intermedifirtrophoblasten in-
nerhalb einer hyalinen Grundsubstanz.

Unklassifizierte Trophoblasterkrankung
Es handelt sich um schwangerschaftsbedingte Tropho-

blasterkrankungen, die nicht eindeutig eingeordnet
werden konnen.

Chorangiom/Fibrom (ICD-O M-9120/0)

Definition. Gefifstumor der Plazenta 1.S. eines Ha-
martoms. Der Tumor wird erst ab dem 2. Schwan-
gerschaftsdrittel beobachtet*”"".

Epidemiologie. In unselektierten Untersuchungsreihen
von Plazenten des letzten Schwangerschaftsdrittels
1:250. Etwa 4/5 der Tumoren $ind mikroskopische
Zufallsbefunde.

Morphologie. Makroskopisch handelt es sich um soli-
tar und multipel auftretende, scharf begrenzte, gele-
gentlich gestielte Geschwiilste bis zu 500 g Gewicht.
Haufig ldppchenartige bunte Schnittflichen, je nach
Anteil von Gefdllen und Bindegewebe sowie in Ab-
hingigkeit von Sekunddrverdinderungen: Thromben,
Blutung, Himosiderinablagerung und Verkalkung
(Abb. 3.16a-d).

Mikroskopisch konnen innerhalb eines Tumors ge-
Jfdfreiche mit gefdfiarmen sowie zell- und faserreiche
Partien abwechseln. Becker® unterscheidet 5 Subty-
pen: EndotheliomatGses, kapilldres, kavernéses, fibro-
siertes Chorangiom und das Fibrom.

Differentialdiagnose

e Chorangiosis diffusa: PlazentabildungsstSrung i.S.
einer Hamartie mit exzessiver Gefdflausstattung
plumper Zotten in der ersten Schwangerschafts-
hdlfte. Sie ist sehr selten und fiihrt in der Regel
zum Spontanabort. In der Kombination mit exzes-
siver Plazentomegalie sind auch Einzelfille in der
Spditschwangerschaft, mit wachstumsretardiertem
Kind beschrieben worden.

® Chorangiosis (circumscripta) Typ I und Typ II (>
S. 389).

Verlauf, Prognose. Komplikationen sind selten, im

Einzelfall jedoch schwerwiegend.

e Blutungen: sowohl intratumords als auch aus dem
Tumorstiel .

e Himolytische Andmie infolge mechanischer Zerst6-
rung von Erythrozyten innerhalb der Tumorgefile.
Disseminierte Mikrothromben (Kasabach-Merritt-
Syndrom)

e Vorzeitige Plazentalosung

e Chronische Plazentainsuffizienz durch Reduktion
des Plazentaparenchyms

e Polyhydramnion

e Hydrops fetus.

e Kardiomegalie als Folge arterio-venoser Shunt-Bil-
dung.

o Assoziation mit Hautangiomen des Kindes. Kein
Ubergang in maligne Verlaufsform.

Teratom (ICD-O M-9080/1)

Teratome finden sich in der Chorionplatte und in der
Nabelschnur. Extrem selten und als histologischer Zu-
fallsbefund kann fetales Nebennierenrindengewebe in
Stamm- und Zwischenzotten nachgewiesen werden.
Es diirfte sich dabei um eine friihontogenetische Ver-
lagerung in die Chorionzotten handeln (Choristie).

Tumorabsiedlungen in der Plazenta
{ICD-O M-8000/6)

Absiedlungen maligner Geschwiilste in die Plazenta

sind sowohl bei miitterlichen als auch bei fetalen Ma-

lignomen beschrieben worden:

® bei miitterlichem Primdrtumor: Tumorzellembolien
in den Zwischenzottenraum: bei verschiedenen Kar-
zinomen, beispielsweise des Ovars, der Mamma, des
Magens und der Lungen, ferner bei lymphatischer
Leukdmie, bei Ewing-Sarkom und bei angioplasti-
schem Sarkom der Scheide. Echte Metastasen mit In-
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Abb. 3.16. Tumoren der Plazenta: a randstindig gelegenes
Chorangiom mit zu- und abfiihrenden GefiBen; b teils endothe-
liomatbses, teils kapilldres Chorangiom; ¢ Blasenmole mit unpo-
larer Proliferation von Zyto- und Synzytiotrophoblast mit deut-

lich ausgeprigten Atypien und vielen Mitosen (HCG dreifach
positiv, HPL einfach positiv) d Chorionkarziomverbinde: Zell-
und Kernatypien, Mitosen



406  Pathologie der Schwangerschaft, der Plazenta und des Neugeborenen

filtration des Zottenstromas wurden bei malignem
Melanom beobachtet, in Einzelfillen auch eine
transplazentare Ausbreitung auf den Fetus; %

® bei fetalem Primdrtumor: Zahlreiche Tumorkolo-
nien in den Zottenkapillaren wurden vor allem
beim Neuroblastom nachgewiesen', aber auch
beim Hepatoblastom™. Bei kongenitalem pigment-
reichem Niivuszell-Navus des Neugeborenen wur-
den Melanozyten und Nivuszellgruppen nicht nur
in GefdBlichtungen, sondern auch im Zottenstroma
gesehen®. SchlieBlich kann bei kongenitalen Leu-
kosen die Plazenta mitbeteiligt sein. Leukdmiezel-
len konnen in grofer Zahl in den Zottenkapillaren
betroffener Feten und Totgeborener gefunden wer-
den. Die Differentialdiagnose zur fetalen Erythro-
blastose ist anhand von Blutzellausstrichen sowie
immunhistologisch mit spezifischer Darstellung der
Tumorzellen moglich.

Morphologisch faBbare Plazentainsuffizienz

Definition. Plazentainsuffizienz kann als morpho-
logisch nachweisbares Mifiverhdltnis zwischen An-
forderung und Angebot an intraplazentaren Aus-

315

tauschmaglichkeiten verstanden werden™ .

Klinik. Klinisch wird unter einer Plazentainsuffizienz

Jjede Beeintrichtigung des Stoffaustausches zwischen

Mutter und Kind verstanden, wobei die Ursache fiir

identische intrauterine StSrungsbilder, wie intrauterine

Hypoxie oder Wachstumsretardierung des Fetus prd-,

intra- oder postplazentar liegen kann.

e Die akute Form lduft in Minuten bis Stunden ab,
es treten Hypoxie und Azidose beim Fetus auf,

o die chronische Form besteht iiber Wochen und
Monate und fiihrt zur Mangelentwicklung des Fe-
tus.

Der Geburtshelfer diagnostiziert die Folgen der Pla-
zentafunktionsstérung mit Hilfe von Ultraschall-,
Dopplerflowuntersuchungen, Kardiotokographie, Am-
nioskopie und Fetalblutanalyse *,

Klassifikation. Zeitliche, quantitative und qualitative
Unterschiede der Verdnderungen in der Plazenta ma-
chen eine Gruppeneinteilung der Plazentafunktions-
diagnose moglich (Tabelle 3.17). Die fiir die Funktion
der Plazenta mitverantwortlichen Strukturverdnderun-
gen betreffen das Wachstum, die Reifung und die
Durchblutung. Thre dem jeweiligen Schwangerschafts-
zeitpunkt angepalfite GroBe und Ausprigung sind
wichtige Voraussetzungen fiir ein ungestortes Wachs-
tum und Gedeihen des Fetus. Dementsprechend muf
die morphologische Diagnose einer Plazentainsuffizi-
enz von Normwerten pro Schwangerschaftswoche fiir
die PlazentagroBe ausgehen und die Quantitdt funk-

Tabelle 3.17. Gruppeneinteilung fiir eine morphologische Pla-
zentafunktionsdiagnostik

Verdnderungen ohne Funktionseinschrinkung

— Normbefund

— Minimalverinderung

Merkmale einer latent-eingeschrénkten Plazentafunktion

- Verinderungen mit Einschrinkung der Diffusionskapazitit
- Veridnderungen mit Einschrinkung der Perfusionskapazitit
Merkmale einer manifesten Plazentainsuffizienz

— Chronische Form
— Akute Form

Tabelle 3.18. Plazentaveridnderungen, die zu einer Funktions-
einschrinkung fithren k6nnen

Wachstumsstdrung

— Untergewicht

— kleine Basalfldche
Zottenreifungsstérung

— Friihreife

— Unreife

— Chorangiose, Typ I
Durchblutungsstérung

- Akute und chronische,
— Mikrofibrinablagerung
Endangiopathia obliterans
Zottenfibrose
Perivillitis/Villitis
Chorangiom

tionseinschréinkender Verdnderungen beriicksichtigen
(Tabelle 3.18).

Die genannten Verdnderungen bedingen in Abhin-
gigkeit von der Ausdehnung des Einzelbefundes und
von Befundkombinationen.

e Verringerung der Austauschfliche,

o Verldngerung der intravillésen Diffusionsstrecke,

o Einengung bzw. Verschluf} intervilloser Blutbahnen
und/oder fetaler Gefife.

Epidemiologie. In einer unselektierten Untersuchungs-
reihe von mehr als 5000 Plazenten eines Perinatalzen-
trums des Level 3 fanden wir morphologische Verinde-
rungen mit latent eingeschriankter Plazentafunktion in
ca. 15% und morphologische Merkmale einer mani-
festen Plazentainsuffizienz in ca. 10%.

Atiologie, Pathogenese. Die Plazentainsuffizienz ist

polydtiologisch bedingt>***,

e Eine latent eingeschrinkte Plazentafunktion betrifft
zum einen eine Limitierung der Diffusionskapazitit
des Organs und zum anderen eine eingeschrinkte
Perfusionskapazitit. Eine Einschrdnkung der Diffu-
sionskapazitdt ist Folge einer groffldchigen Zotten-
unreife. Die intravillose Ditfusiensstrecke ist gegen-
iiber der einer reifen Plazenta um ein Vielfaches ver-
lingert (20-50 pm) . Eine eingeschrinkte Perfusi-
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onskapazitdt findet sich bei einer Minderung des

miitterlichen und/oder des fetalen Blutraumes infol-

ge von Organminderwuchs, chronischer Durchblu-
tungsstorung und/oder Zottenfibrose.
e Die manifeste akute Plazentainsuffizienz entsteht

- durch eine plotzliche Storung oder Unterbre-
chung des feto-maternen Gasaustausches, bei-
spielsweise bei vorzeitiger Plazentalosung, bei
akutem massivemn Infarkt in einer Ausdehnung
von mehr als 20% oder bei Behinderung des ve-
ndsen Blutriickflusses (Vena-cava-Syndrom),

— bei struktureller Vorschidigung des Organs
(durch Zottenunreife, Fibrose, chronische inter-
villése Durchblutungsstorung) durch zusitzliche,
auch kleinherdige akute Zirkulationsstorung.

Dagegen gehort die intrauterine Hypoxie des Fetus

bei akuter Nabelschnurkomplikation sowie bei Blu-

tungsandmie morphologisch nicht in die Gruppe der
akuten Plazentainsuffizienz.

e Eine chronische Plazentainsuffizienz liegt bei kriti-
scher Minderung der Zottenoberfliiche pro Schwan-
gerschaftsalter und chronischer Minderung der Pla-
zentadurchstromung vor". Beide Faktoren gemein-
sam fiithren zu einem chronischen Mifverhdlinis
zwischen dem Substratbedarf des Fetus und dem
Substratangebot seitens der Mutter. Es sind 3 Grup-
pen von Plazentaveridnderungen mit unterschiedli-
chem pathogenetischem Prinzip nachzuweisen:

— Plazenten mit ausgedehnter chronischer Durch-
blutungsstorung, fakultativ mit MindergroBe und
Zottenunreife. Ursidchlich ist eine utero-plazenta-
re Durchblutungsinsuffizienz mitverantwortlich.
In diese Gruppe gehért die Plazentabeteiligung
bei miitterlicher Erkrankung wie schwanger-
schaftsinduzierte Hypertonie, chronische Hyper-
tonie, Kollagenosen sowie bei Nikotin- und
Drogenabusus.

— Plazenten mit Minderwuchs und Zottenunreife.
Hiaufig handelt es sich um eine gemeinsame
Krankheitsmanifestation in Plazenta und Fetus
(Kyematopathie), beispielsweise: genetisch und
chromosomal bedingte syndromale Erkrankung,
spitembryonale und frithfetale Infektion, aber
auch bei miitterlicher Mangel- und Fehlerndh-
rung sowie frilhmanifestierter Alkoholerkran-
kung.

— Plazenten mit Endangiitis oder Endangiopathia
obliterans und Zottenfibrose sowie solche mit
chronisch-proliferativer Villitis als Folge intra-
uteriner Infektion, vor allem im mittleren
Schwangerschaftsdrittel.

Differentialdiagnostisch abzugrenzen ist die Wachs-
tumsminderung des Fetus bei Mehrlingsschwanger-
schaft, bei welcher ein Miiverhiltnis zwischen feta-
lem Bedarf und Angebot trotz intakter miitterlicher,
uteroplazentarer und fetaler Funktionen auftreten
kann*®.

Tabelle 3.19. Morphologische Merkmale zur Beurteilung der
Plazentafunktion im letzten Schwangerschaftsdrittel

1. Befundkombinationen ohne Funktionseinschrankung (,,Norm-
befund*“)

— Norm-, Ubergewicht und Zottenreife

— Norm-, Ubergewicht und kleinherdig/oder mittelgradig aus-
geprigte Zottenunreife

— Norm-, Ubergewicht und multiple Mikrofibrinablagerungen
bei Zottenreife

— Untergewicht und Zottenreife/oder kleinherdig ausgepriigte
Zottenunreife

— Zusitzlich bei den genannten Befundkombinationen: Klein-
herdige akute und chronische Durchblutungsstérungen (unter
10 Vol%)
Formanomalie
Variation der Nabelschnurinsertion
Vaskularisationsanomalie der Deckplattengefile
Plazentazysten

2. Merkmale der latent eingeschrdinkten Leistungskapazitiit

— Norm-, Ubergewicht und groBflichige Zottenunreife/oder
Stromafibrose

— Norm-, Ubergewicht und mittelgradig ausgepriigte Zottenun-
reife/oder -Stromafibrose und perivillose Mikrofibrinablage-
rungen/oder mit Endangiopathia obliterans mittlerer
Ausdehnung

— Untergewicht und mittelgradig ausgeprigte Zottenunreife/
oder Stromafibrose (ohne Mikrofibrin, ohne Endangiopathie)

3. Merkmale der chronischen Plazentainsuffizienz

— Chronische Infarktplazenta und groBflichige/oder mittelgra-
dig ausgeprigte Zottenunreife (unabhingig vom Organge-
wicht)

— Generalisierte  perivillose = Mikrofibrinabscheidungen/und
groBfldchige Zottenunreife/oder -stromafibrose (hédufig mit
Endangiopathie obliterans)/oder parenchymattse Plazentitis
(unabhiingig vom Organgewicht)

— Untergewicht und groBflidchige Zottenunreife/oder Zottenstro-
mafibrose (teils mit Endangiopathia obliterans)

— Untergewicht und groBfldchige Zottenunreife/oder Zottenstro-
mafibrose (teils mit Endangiopathia obliterans)

— Untergewicht und multiple chronische Verédungsherde (iiber
15 Vol%)/oder generalisierte Mikrofibrinabscheidungen

4. Merkmale der akuten Plazentainsuffizienz

— GroBherdige akute Durchblutungsstérung, vorzeitige Plazen-
talosung (iiber 20 Vol%)

~ Kleinherdige akute Durchblutungsstrung, vorzeitige Plazen-
talosung (5-10 Vol%) und groBflichige Zottenunreife oder
Stromafibrose (unabhéngig vom Organgewicht)

— Kleinherdige akute Durchblutungsstdrung, vorzeitige Plazenta-
16sung (5—15-Vol%) und mittelgradig ausgepriigte Zottenunreife
und Untergewicht/oder chronische Durchblutungsstérung und
Untergewicht

5. Variable Kombinationen von Merkmalen chronischer und
akuter Plazentainsuffizienz

Morphologie. Die morphologischen Kriterien zur Be-
urteilung der Plazentafunktion im letzten Schwanger-
schaftsdrittel [> Tabelle 3.19.

Prognose

e Bei eingeschrinkter Diffusionskapazitiit der Plazen-
ta kann eine chronische fetdie Hypoxie wihrend der
letzten Schwangerschaftswochen entstehen. Ande-
rerseits kann unter den besonderen hidmodynami-
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schen Bedingungen kurz vor oder wihrend der Ge-
burt eine akute Hypoxie oder Anoxie des Fetus ein-
treten. Die intrauterine Sterblichkeit in dieser Grup-
pe betrug 6,15% gegeniiber 1,07%o0 bei Normalbe-
fund und 1,37%¢ bei Minimalbefund .

Bei eingeschriinkter Perfusionskapazitit betrug die
Totgeborenenrate 1,7%, und mehr als die Hilfte
der Kinder war wachstumsretardiert.

Bei akuter Plazentainsuffizienz betrug die intraute-
rine Sterblichkeit 37%. Bei den Lebendgeborenen
waren regelmiBig Symptome intrauteriner Hypoxie
und/oder Azidose unterschiedlicher Schweregrade
zu beobachten.

Eine akute vorzeitige Losung und/oder ein akuter
massiver Infarkt in einer Ausdehnung von mehr
als 40% ist nach w.E. nicht mit dem Uberleben
des Kindes vereinbar.

Bei morphologisch definierter chronischer Plazenta-
insuffizienz lag in mehr als 95% eine intrauterine
Wachstumsretardierung des Fetus vor, die Totgebo-
renenrate betrug etwa 20%'. Treten bei primir
chronischer Insuffizienz zusétzlich akute Durchblu-
tungsstérungen auf, so resultiert eine Globalinsuffi-
zienz der Plazenta®, mit besonders hoher intrauteri-
ner Sterblichkeit der mangelentwickelten Kinder.
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Plazenta bei
Mehrlingsschwangerschaft

Definition. Schwangerschaft, bei der sich zwei oder
mehrere Leibesfriichte gleichzeitig  entwickeln:
Zwillings-, Drillings- usw. Mehrlingsschwanger-
schaft, die je nach Abstammung von einer oder
mehreren Zygoten als mono-, dizygot etc. bezeich-
net werden.

Klassifikation :

o Getrennte Plazenten, sie besitzen je eine eigene
Fruchthéhle (Abb. 3.17a). Es handelt sich um di-
choriotisch-diamniotische Plazenten.

o Fusionierte Plazenta mit zwei Fruchthohlen, diese
sind durch eine iiber die Chorionplatte verlaufende
Wand voneinander getrennt. In jeder Fruchthihle
befindet sich eine Nabelschnur. Es sind Unterfor-
men zu unterscheiden:

— Dichoriotische Plazenta: Die Trennwand enthilt
Chorion und Amnion von beiden Plazenten
(Abb. 3.17b).

— Monochoriotische Plazenta: Die Trennwand ent-
hilt nur die beiden Amnien (Abb. 3.17¢).

e Fusionierte Plazenta mit einer Fruchthshle. Eine
Plazenta, eine Fruchthohle, aber zwei voneinander
getrennt inserierende Nabelschniire (Abb. 3.17d)
oder — im Sonderfall der Duplikates — eine Nabel-
schnurfusion mit nur einem Nabelschnuransatz.

Epidemiologie. Die Hiiufigkeit von Mehrlingsgebur-
ten in Europa wird bis heute nach der Berechnung
von Hellin angegeben: Zwillinge: 1:85 Geburten,
Drillinge: 1:85% Vierlinge: 1:85" usw. Infolge moder-
ner Sterilitdtstherapie ist allerdings eine grifiere Hiiu-
figkeit von Mehrlingsschwangerschaften zu beobach-
ten'®. AuBerdem geht etwa bei 60-70% der in der
Frithschwangerschaft sonographisch diagnostizierten
Zwillinge ein Kind spontan verloren. Der Verlust ei-
nes Embryos/Fetus innerhalb der ersten Schwanger-
schaftswochen nach sonographisch diagnostizierter
Mehrlingsschwangerschaft wird als ,,vanishing fetus“
bezeichnet”.

Pathogenese. Die Formalgenese der Mehrlingspla-
zenta ist am Beispiel von ein- und zweieiigen Zwillin-
gen in Tabelle 3.20 dargestellt.

Plazentationsform, Zygotie. Bei etwa 80% der Zwil-
linge ist es moglich, die Zygotie kurz nach der Ge-
burt zu bestimmen*. Entscheidungskriterien sind:

e das Geschlecht der Kinder,

o der morphologische Plazentabefund (Tabelle 3.20),

e Blutgruppenbestimmung der Kinder,

e molekularbiologische, gewebetypisierende Untersu-
chungen an tiefgefrorenen, z.T. auch an formalinfi-
xierten Gewebestiicken aus Plazenta oder Nabel-
schnur.
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Abb. 3.17a-d. Plazentationsformen bei Zwillingsschwanger-
schaft; a getrennt, dichoriotisch-diamniotisch; b fusioniert, di-
choriotisch-diamniotisch; ¢ fusioniert, monochoriotisch-diamnio-
tisch; d fusioniert, monochoriotisch-monoamniotisch. / Plazen-
ta, 2 Amnion, 3 Nabelschnur, 4 Chorion laeve, 5 Decidua caps-
ularis, a Zwilling I, b Zwilling 11

Eine getrennte Zwillingsplazenta betrifft in 24% mo-
nozygote Zwillinge, eine fusionierte, dichoriotische-
diamniotische Plazenta in 28%. Bei einer mono-cho-
riotischen Plazenta handelt es sich in nahezu 100%
um monozygote Zwillinge™*. Ausnahmen sind als
Folge einer sekundédren Chorionresorption nur verein-
zelt beschrieben worden***, Eine monochoriotisch-
monoamniotische Plazenta ist ausschlieflich bei Mo-
nozygotie zu finden.

Todesursachen bei Zwillingstotgeborenen. Die Ab-
ortrate und perinatale Mortalitdt sind bei Zwillings-
schwangerschaft erhoht. Es besteht ein 3- bis [0fach
erhohtes Risiko, daB} beide Kinder oder ein Fetus in-
trauterin sterben. Das Risiko des intrauterinen Frucht-
todes ist fiir den zweiten Zwilling 1,6fach hoher als
fiir den ersten'®. Wir sahen den Tod beider Zwillings-
feten in 50%, Tod nur des ersten Zwillings in 18%
und den Tod des zweiten Zwillings in 32% der Fille.
e Hiufigste Ursache fiir ein konkordantes Sterben
beider Zwillinge ist das chronische, seltener das
akute feto-fetale Transfusions-Syndrom.
e Beim Tod nur eines Zwillings kommen, abgesehen
von FFTS, folgende Ursachen in Betracht:

— akute Plazentainsuffizienz, beispielsweise infolge
vorzeitiger Losung der Plazenta des verstorbe-
nen Zwillings;

— Blutungen bei tiefem Sitz der Plazenta, bei Pla-
centa praevia, bei Ruptur von Vasa aberrantia;

— morphologisches Substrat einer eingeschrdnkten
Perfusionskapazitit oder chronischen Plazen-
tainsuffizienz mit diskordanter Wachstumsretar-
dierung des toten Zwillings;

— Nabelschnurkomplikationen mit Todesfolge;

— aszendierende Amnionentziindung in der Frucht-
hohle des ersten Zwillings vorzugsweise;

— letale Fehlbildungen des intrauterin abgestorbe-
nen Fetus als seltenes Ereignis.

Fetus papyraceus

Es handelt sich um einen im mittleren Drittel der
Schwangerschaft abgestorbenen Fetus, der neben
dem {tiberlebenden Zwillingspartner in utero verbleibt.
Die Folgen sind Wachstumsstillstand, Retentionszei-
chen und u.U. Kompression des abgestorbenen Fetus
durch den Zwillingspartner.

Ein Fetus papyraceus wird bei etwa 2-3% der
Zwillingsschwangerschaften beobachtet.

Pathogenese

e Friihform eines chronischen feto-fetalen Transfusi-
ons-Syndroms mit Absterben des einen Fetus, bei-
spielsweise bei thrombotischem Verschluf3 der Ge-
fdBanastomosen im Bereich der Deckplatte oder
bindegewebigem Verschlufi der Lichtungen von
StammzottengefaBen.
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Plazenta bei Mehrlingsschwangerschaft

Tabelle 3.20. Plazentationsform, Zygotie und Zeitpunkt der Zygotentrennung bei Zwillingsschwangerschaft

Plazentabefund Geschlecht Zygote Zeitpunkt der Trennung
Plazenta Trennwand Gefi3anastomosen
Getrennt Dichorisch-diamniotisch Keine Getrennt/gleich ~ Zweieiig  Befruchtung
Getrennt Dichorisch-diamniotisch Keine Gleich Eineiig Morulastadium

(erste 3 Tage p.c.)
Sekundir Dichorisch-diamniotisch Keine Getrennt/gleich ~ Zweieilg  Befruchtung
fusioniert
Sekundér Dichorisch-diamniotisch Selten (nur tiefe)  Gleich Eineiig Morulastadium
fusioniert (erste 3 Tage p.c.)
Primér Monochorisch-diamniotisch Hiufig Gleich Eineiig Blastozystenstadium vor
fusioniert Amnionbildung (3.-8. Tage p.c.)
Primér Monochorisch- RegelmibBig Gleich Eineiig Blastozystenstadium nach
fusioniert monoamuiotisch Amnionbildung (8.-13. Tage p.c.)
Primir Monochorisch- Fusionierte Gleich Eineiig 13. Tag p.c. oder einzelne Tage
fusioniert monoamniotisch Nabelschnur spiter

o Vorzeitiger Tod eines Zwillings aus unterschiedli-
chen Ursachen: Nabelschnurkomplikation, materne
plazentare Durchblutungsstrung, iatrogen beding-
ter Fetozid. Im Einzelfall ist hidufig die Ursache
des Fetus papyraceus nicht mehr zu erkennen. Ein
Fetus papyraceus beeintrdchtigt in der Regel die
Entwicklung des tliberlebenden Kindes nicht. Ein-
zelberichte betreffen aber Aplasia cutis und/oder
Darmatresie beim {iberlebenden Kind.

Feto-fetales Transfusions-Syndrom

Definition. Blutiibertritt von einem Fetus zum an-
deren iiber plazentare Gefdiflanastomosen. Je nach
Beginn und Dauer der Transfusion konnen ein
chronisches und ein akutes feto-fetales Transfusi-
ons-Syndrom unterschieden werden.

Epidemiologie. Genaue Hiufigkeitsangaben sind sel-
ten. Grischke u.a.” fanden ein feto-fetales Transfusi-
ons-Syndrom in 11% von 286 Zwillingsschwanger-
schaften. Wir beobachteten es bei 14% der monocho-
riotischen Zwillingsplazenten, dies entsprach knapp
6% von 561 Zwillingsschwangerschaften der 15. bis
42. SSW unseres Einsendegutes. Das Syndrom betraf
in 56% Lebendgeborene, in 17% Totgeborene und in
27% fetale Aborte.

Morphologie. Voraussetzung fiir die Ausbildung ei-
nes feto-fetalen Transfusions-Syndroms sind Geféif-
anastomosen zwischen beiden Plazentaanteilen '™
(Abb. 3.17).

Zu unterscheiden sind oberflichliche Anastomosen,
d.h. direkte Verbindungen zwischen den Segment- und
SubsegmentgefidBen der beiden BlutgefiBsysteme auf
der Deckplatte, und parenchymatise Anastomosen in-
nerhalb der Kotyledone (Abb. 3.18a).

Beim chronischen FFTS handelt es sich in der
Mehrzahl um arterio-vendse Verbindungen, die zu-
sétzlich mit arterio-arteriellen und seltener mit veno-
vendsen  Anastomosen kombiniert vorliegen
(Abb. 3.18b). Beim akuten FFTS handelt es sich da-
gegen vor allem um direkte arterio-arterielle bzw. ve-
no-vendse Anastomosen.

e Ein chronisches FFTS ist gekennzeichnet durch:
monochoriotische Zwillingsplazenta, mehrere Ana-
stomosen der Deckplatte und innerhalb des Plazen-
taparenchyms, Gewichtsdiskordanz der Zwillinge
(mehr als 15% Unterschied), Polyhydramnion des
Akzeptors, Oligohydramnion des Donators, eindeu-
tige Unterschiede im Himoglobingehalt der beiden
Kinder (mehr als 5 g/l) und im Hdimatokrirwert.

Die wichtigsten morphologischen Merkmale beim
chronischen FFTS [> Tabelle 3.21.

® Das akute FFTS tritt in der Prinatalperiode auf
und ist durch einen akufen Blutverlust des einen
Zwillings in den Kreislauf des anderen gekenn-
zeichnet. Es ist selten und betrifft weniger als 5%
der Transfusions-Syndrome. Als Ausloser des ein-
seitigen Blutiibertritts werden diskutiert: eine akute
intrauterine Hypoxie oder intrauteriner Schock bei
nur einem der Zwillinge, sowie der akute Blutiiber-
tritt aus dem noch ungeborenen Zwilling in das be-
reits geborene Kind.

Morphologie. Arterio-arterielle oder veno-vendse Ana-
stomosen der Deckplatte, dunkelrote Akzeptorplazenta,
Blisse der Donatorplazenta. Anndhernd gleichgewich-
tige Kinder, Himoglobin- und Hidmatokritgehalt im Na-
belschnutblut gleichgro3. Die Unterschiede treten erst
bei den iiberlebenden Zwillingen auf.

Abzugrenzen ist die akute Transfusion bei chroni-
schem Transfusions-Syndrom:
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Abb. 3.18. a GefiBanastomosen bei monochoriotischer Zwil-
lingsplazenta. (Nach Baldwin 18). b Gefiflanastomosen bei ei-

Normal

A -A Anastomose

V-V Anastomose

A -V Anastomose

< parenchymatés >

V-A Anastomose
< parenchymatds >

Tabelle 3.21. Morphologische Merkmale des feto-fetalen Trans- @
fusions-Syndroms an der Plazenta (a) und beim Fetus (b)

a Akzeptor

Donator

Dickere Nabelschnur
Grau-rote Schnittfliche

Dissoziierte Zottenreifungs-

stérung

Privalenz reif
Chorangiose I

Diinnere Nabelschnur
BlaB3-rotgraue Schnittfliche
Reifungsarretierung und -retardie-
rung

Zottenstromafibrose

Vermehrt Kernpyknose und
Kernknoten des Zottenepithels

Mikrofibrinablagerungen
Polyhydramnion Oligohydramnion
Amnion nodosum
b Akzeptor Donator
Plethora Anémie
Kardiomegalie Kompensatorisch gesteigerte
Herzinsuffizienz extramedulldre Blutbildung
Hepatomegalie Retikulozytose
Hyperbilirubindmie Fetale Hypotrophie
Organuntergewichte

Nebennieren mit akuter
vorzeitiger Involution

Fortgeschrittene Involution der
Nebennieren

Akzeptor

Donator

A A

b

nem chronischen FFTS. A Arterie, V Vene, I arterio-vendse,
2 arterio-arterielle Anastomosen

Reverser Blutfluf. Er kann erstens spontan auftre-
ten, wenn geniigend groBe GefdBverbindungen ei-
nen Blutfluf vom iiberlebenden Zwilling in den
bereits gestorbenen Zwilling erlauben. Diese Mog-
lichkeit besteht zweitens auch bei einem zunéchst
balancierten oder fehlenden Shunt, aber diskordan-
tem Zwillingswachstum. Es kann akut zur Offnung
von Anastomosen und zum Blutiibertritt in den
Kreislauf des kleineren Zwillings kommen.

Drittens kann ein wechselnder Shunt wéhrend der
Schwangerschaft mit arterio-vendser oder veno-ar-
terieller Blutflufrichtung und entsprechend wech-
selnden hdmodynamischen Auswirkungen auf die
Zwillinge vorliegen.

Akardius

Definition. Ein Akardius ist gekennzeichnet durch
das vollstindige Fehlen des Herzens oder es be-
steht eine nur rudimentdre Herzanlage, in Verbin-
dung mit zahlreichen weiteren, teils schwerstgra-
digen Hemmungsfehlbildungen anderer Organe.
Der Akardius wird ausschlieflich bei monozygo-
ter Mehrlingsschwangerschaft beobachtet.
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Makroskopisch ist das Nebeneinander grofler arterio-
arterieller und veno-vendser Anastomosen von Nabel-
schnur zu Nabelschnur charakteristisch. Der Akardius
besitzt eine eigene, aber sehr diinne und meist auch
kiirzere Nabelschnur als der héufig normwiichsige
Partner.

Therapeutisch wird in Einzelfdllen versucht, den
BlutfluB durch fetoskopische Ligatur der Nabelschnur
des Akardius zu unterbinden?.

Gewichtsdiskordanz der Zwillinge ohne FFTS. Bei
intrauteriner Wachstumsretardierung nur eines Fetus,
ohne FFTS, ist ursichlich eine chronische Plazentain-
suffizienz bei dem wachstumsretardierten Zwilling an-
zunehmen und durch entsprechende morphologische
Untersuchung der Plazenta zu sichern.

Hshere Grade von Mehrlingsschwangerschaften.
Es sind die bei Zwillingen prinzipiell beschriebenen
Méoglichkeiten der Entstehung aus 1, 2 oder mehreren
Zygoten und damit eine groe morphologische Viel-
falt an Plazentationsformen gegeben'>”. Sie miissen
nach dem formalgenetischen Schema der Zwillings-
plazlegnta fiir jeden Einzelfall gesondert analysiert wer-
den .
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Pathologie der Nabelschnur

Die Nabelschnur ist am Ende der Schwangerschaft ca.
50,0-70,0 cm lang und etwa 1,0-1,5 cm dick. Eine
Normverteilung der Nabelschnurldngen in Abhédngig-
keit vom Schwangerschaftsalter gaben Mills et al.”
an. Das Lingenwachstum wird wahrscheinlich durch
eine Dehnung bei fetaler Bewegung stimuliert. Ent-
sprechend ist eine zu kurze Nabelschnur hiufig mit
fetalem Bewegungsmangel in der ersten Schwanger-
schaftshdlfte assoziiert®.

o Uberlange Nabelschnur (iiber 90,0 cm). Sie wird in
etwa 0,2-1,0% der Plazenten angetroffen®'. Sie er-
hoht die Gefahr von Nabelschnurumschlingung und
-vorfall sowie die Ausbildung von echten Nabel-
schnurknoten.

e Zu kurze Nabelschnur (unter 40,0 cm). Sie wird in
weniger als 0,3-0,9% der Plazenten beschrie-
ben*"'®. Die Gefahren sind gehduftes Auftreten
von Beckenendlagen, vorzeitige Plazentalosung bei
Tiefertreten des Kindes, Gefiifispasmen in der Nabel-
schnur durch iiberstarken Zug wihrend der Geburt.

e Sonderform: Kurzer Nabelschnurkomplex bzw.
Achordie mit volistiindigem Fehlen der Nabel-
schnur. Hierbei setzt die Plazenta direkt an der
Bauchdecke des Fetus an, die Blutversorgung er-
folgt iiber aberrierende Gefiffe. RegelmiBig sind
multiple Fehlbildungen nachzuweisen.

e Thin-cord-Komplex. Er ist gekennzeichnet durch ei-
nen seltenen diffusen oder einen relativ hdufigeren
segmentformigen Mangel an Wharton-Sulze. Die
Verdnderung ist am Ende der Schwangerschaft sehr
selten. Bei fetalem Abort und bei intrauterinen
Fruchttodesfillen kann sie AnlaB zur Nabelschnur-
torsion und -striktur sein. Dariiber hinaus fiihrt der
Mangel bzw. das Fehlen an Wharton-Sulze zu ei-
ner leichten Alterierbarkeit der Gefdfle mit Stérung
der Nabelschnurzirkulation und zur Ruptur mit
Blutung in die Fruchthéhle.

e Solitiire Nabelschnurarterie. Komplettes Fehlen ei-

ner Arterie innerhalb der Nabelschnur sahen wir in
unselektierter Geburtenreihe in 0,5%, bei Risiko-
kindern in 1,7%, bei Mehrlingen in 2,4% und bei
perinatalen Todesfillen in 3,1%. Eine besondere
relative Hiufigkeit findet sich bei einigen Chromo-
somopathien, z.B. autosomaler Trisomie 13-15
und 18.
Eine Kombination mit Fehlbildungen wird in 7 bis
iiber 20% der Kinder angegeben. Dabei sind asso-
ziierte Fehlbildungen bei {iiberlebenden Kindern
deutlich seltener als bei perinatalen Todesféllen an-
zutreffen. Funktionsstorungen der Plazenta sind in
der Regel nicht zu erwarten, da ausreichend Anas-
tomosen (nach Art von Hyrtl-Anastomosen) auf
der Deckplatte hiufig bestehen:~

e Odem und Zysten. Aus unbekannter Ursache wech-
selt der Fliissigkeitsgehalt der Nabelschnur stark.
Hiufig sind fliissigkeitsgefiillte, nicht von Epithel
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ausgekleidete Pseudozysten nachzuweisen. Seltener
sind echte Zysten der Nabelschnur als Reste des
Allantoisganges, des Ductus omphaloentericus oder
OberfldchenepitheleinschluBzysten. Weder den
Pseudozysten noch den echten Zysten kommt eine
klinische Relevanz zu.

e Verkalkungen. Sie betreffen vornehmlich die Wand
der Nabelschnurgefifle. Ursdchlich sind Gefdf-
wandnekrosen infolge von Infektion oder Hypoxie
oder Zustand nach Torsion oder Nabelschnurstran-
gulation mit sekundérer Verkalkung méglich. Ring-
und schalenformige Kalkablagerungen in der
Wharton-Sulze konnen Residuen einer nekrotisie-
renden Funikulitis sein”.

Hamatome der Nabelschnur

Es handelt sich um Blutextravasate in die Wharton-
Sulze. Zu unterscheiden sind:

e Himatome ohne Gefdflkompression,

e Himatome mit Gefdfskompression.

Erstere sind hidufig und kleinherdig, sie entstehen als
belanglose Folge mechanischer Geféf3alteration in der
Nachgeburtsperiode. Einzelfille betreffen pri- oder in-
trapartal entstandene Himatome infolge von Blu-
tungen aus Nabelschnurgefdfien, Himangiomen oder
persistierenden omphalomesenterialen Gefifen.

GroBe Himatome bedingen eine deutliche
schwarz-rote Auftreibung der Nabelschnur, wobei die
Nabelschnurgefdfie komprimiert werden konnen und
damit eine ,,Abnabelung in utero* verursachen’. Bei
Ruptur der Nabelschnuroberfliche erfolgt eine Blu-
tung in die Fruchthohle, ggf. mit Verblutung des Fe-
tus.

Echte Knoten

Sie werden in etwa 0,04-1,0% aller Geburten gese-
hen>'. Nur bei sehr fester Knotenbildung resultiert
Blutstau, Odem und Hémorrhagie in die Wharton-
Sulze vor und hinter dem Knoten. Aligemein besteht
eine erhohte hypoxische Gefdhrdung des Fetus durch
Zug an zunidchst locker geflochtenen Knoten (CTG-
Verdnderung, vorzeitige Mekoniumausstoung). Die
perinatale Mortalitdt ist erh6ht und betrdgt etwa
109 3% :

Abzugrenzen sind die viel hiufigeren falschen Na-
belschnurknoten infolge von varikos erweiterten Ge-
féfschlingen oder einem umschricbenen Uberschufs
an Wharton'scher Sulze mit pseudozystischer Degene-
ration derselben.

Tumoren

Sie sind selten beschrieben.

o Mikrohdmangiome werden als Zufallsbefund vor
allem im kindsnahen Drittel der Nabelschnur beob-
achtet.

® Nabelschnurteratome betreffen nur Einzelberichte.
Sie liegen stets intrafunikuldr und sind dadurch
auch bei plazentanahem Sitz von einem Akardius
bzw. Amorphus bei monochorischer Zwillings-
schwangerschaft abzugrenzen ™',

Nabelschnurumschlingung

Die Nabelschnurumschlingung wird klinisch relativ
hdufig gesehen, sie bleibt in der Regel ohne morpho-
logisches Substrat an der Nabelschnur. Bei Nabel-
schnurvorfall kénnen im prolabierten Segment sektor-
formig Granulozytenaustritte aus den Gefdflen gese-
hen werden. Sie sind differentialdiagnostisch von ei-
ner Omphalovaskulitis bei Amnioninfektion abzugren-
zen. Klinisch treten bei Drosselung der fetalen Blut-
zirkulation charakteristische Befunde im CTG auf'’.
Im Extremfall ist eine Unterbrechung der feto-plazen-
taren Zirkulation mit Fruchttod in utero moglich.

Letale Nabelschnurkomplikation

Wir beobachteten eine Totgeburt infolge einer Nabel-
schnurkomplikation elfmal unter 18244 konsekutiven
Geburten, bei einer intrauterinen Sterblichkeit von
3,9/1000 Geburten. Dabei handelt es sich um echte
Nabelschnurknoten, Nabelschnurumschlingung, Na-
belschnurstriktur bei Thin-cord-Komplex, Verblutung
bei Insertio velamentosa und Nabelschnurvorfall.
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Pathologie der Eihaut

Die Eihaut ist schichtweise aufgebaut und enthélt Am-
nion, Chorion laeve und miitterliche Dezidua. Amnion
und Chorion laeve bilden gemeinsam die ,, Paraplazen-
ta“, welche fiir die Erndhrung der Leibesfrucht, den
Transfer von Pharmaka und fiir den Fruchtwasserhaus-
halt Bedeutung hat.

Krankhafte Veréinderungen der Eihaut sind:

Plattenepithelmetaplasie. Kleinherdige Umwandlung
des Amnionepithels in Plattenepithel. Sie wird in gut
der Hilfte der Plazenten des letzten Schwanger-
schaftsdrittels gesehen, und zwar in abnehmender
Hiufigkeit an der Oberfliche von Nabelschnur, Cho-
rionplatte und freier Eihaut. Seltener ist eine Becher-
zellmetaplasie des Amnionepithels.

Amnion nodosum. Es handelt sich um kndtchenfir-
mige Ablagerungen von korpuskuldren Fruchtwasser-
bestandteilen auf der Oberfliche von Chorionplatte
und/oder Eihaut sowie auf der Nabelschnur. Es wird
in etwa [:1500 Plazenten ab der 28. SSW gefun-
den>'". Die Knotchen sind glasstecknadelkopf- bis
hirsekorngroB3, grau-gelb. Sie gelten als indikative
Verdnderung eines Oligohydramnions. Selten — bei
sehr reichlichem Gehalt des Fruchtwassers an Epider-
misschuppen und Vernix caseosa — kdnnen Amnion-
knotchen auch ohne Fruchtwassermangel, beispiels-
weise bei Ubertragung und fetaler Dystrophie, entste-
hen.

Amnionband und Amnionruptursequenz
= ADAM Komplex (,,Amniotic deformities,
adhesions, mutilations”)°

Es handelt sich um Bindegewebsstringe und -falten,
die frei in die Fruchthohle hineinragen oder unterei-
nander, mit der Fruchthohlenwand und/oder mit dem
Fetus verwachsen sind. Wichtigste Folge am Fetus
sind Fehlbildungen unterschiedlicher Schweregrade
infolge von Umschlingung, Abschniirung und Ver-
wachsung der Amnionbédnder mit dem Fetus: Die Fol-
gen sind ringformige tiefe Schniirfurchen der Weich-
gewebe; Amputationen von Phalangen oder ganzer
Extremititen; An- und Exenzephalie sowie schrig und
unregelmiBig verlaufende Gesichtsspalten. Amnion-
bénder koénnen aber auch nur die Nabelschnur ringfor-
mig umgeben, die Gefille strangulieren und den Tod
des Fetus verursachen.

Sowohl die terminationskritische Phase als auch die
Entstehung der Amnionbénder sind nicht eindeutig ge-
kldrt. Schwerwiegende Fehlbildungen sollen nach friih-
zeitiger Amnionruptur (vor der 7. Embryonalwoche) zu
sehen sein, geringergradige Deformititen sowie die
isolierte Nabelschnurstrangulation bei Amnionruptur
nach der 7. Embryonalwoche. In diesem Zusammen-
hang wird die Mdéglichkeit einer Amnionruptur nach
Amniozentese anhand von Einzelfillen diskutiert ™,

Pathologie der Fruchtwassermenge

Das Fruchtwasservolumen steigt von etwa 5 bis 10 ml
in der 9. SSW bis auf 1000 ml in der 36. Woche an
und fillt auf etwa 800 ml in der 40. Woche ab. Am
Entbindungstermin wird der Normalbereich zwischen
300 und 1500 ml angegeben °.

Polyhydramnion. Hierunter versteht man eine krank-
hafte Vermehrung der Fruchtwassermenge iiber 21
am Termin. Man unterscheidet ein akutes Polyhy-
dramnion mit Zunahme der Fruchtwassermenge inner-
halb weniger Tage und ein chronisches Polyhydram-
nion.
Ursache und Entstehung sind nicht einheitlich und
in ihren Einzelheiten nicht geklért.
o Miitterliche Ursachen betreffen Diabetes mellitus,
Nephropathie und intrauterine Infektionen.
e Kindliche Ursachen betreffen Fehlbildungen, die
zu Schluckstérungen fiihren.
e Plazentare Ursachen sind das Chorangiom und das
feto-fetale Transfusions-Syndrom mit Polyhydram-
nion beim Akzeptor.

Oligo- und Anhydramnie. Verminderung der Frucht-
wassermenge unter 100 ml. Ursachen sind
e Fehlbildungen der Niere und der harnableitenden
Wege, chronischer Fruchtwasserverlust bei vorzeiti-
gem Blasensprung,
e chronischer Fruchtwassermangel
— bei schwerer chronischer Plazentainsuffizienz und
intrauteriner Wachstumsretardierung des Fetus,
— beim Donator des feto-fetalen Transfusions-Syn-
droms und
— bei intrauteriner Fruchtretention.

Pathologie
der feto-plazentaren Einheit

UnzeitgemdBe Geburt
Die Schwangerschaftsdauer -betrdgt beim Menschen

durchschnittlich 282,8 + 10 Tage p.m.>. Eine Friihge-
burt bedeutet die Geburt vor der vollendeten 37.
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SSW (262 Tage), eine Spdtgeburt nach 42 Wochen
(293 Tage).

Plazenta bei Frilhgeburt

Die Hiufigkeit der Friihgeburt wird mit etwa 6 bis
8% angegeben. Es handelt sich um ein plurifaktoriel-
les Geschehen™.

e Bekannte sozio-dkonomische Risiken betreffen das
miitterliche Alter (unter 18, tiber 25 Jahre), Multi-
paritdt, niedrige soziale Schicht.

e Risiken wdhrend der bestehenden Schwangerschaft
betreffen Blutungen, hypertensive Schwanger-
schaftserkrankung, Harnwegs- und Scheideninfek-
tion, Zervixinsuffizienz sowie Mehrlinge.

Pathogenetisch bedeutsame Plazentaverdnderun-
gen bei Frihgeborenen

o Organminderwuchs

o Vorzeitige Zottenreife

o Aszendierende Amnionentziindung.

Bei Friihgeborenen mit primdr zu kleiner Plazenta
wird in gut 90% eine Zottenfriihreife beobachtet, die
ihrerseits moglicherweise ein weiteres Wachstum der
Plazenta begrenzt. Die vorzeitige Reifung der Zotten
koénnte moglicher Ausloser der Friihgeburt sein. Eine
Zottenfriihreife wird auch bei sekundér verkleinerter
Plazenta, infolge chronischer Durchblutungsstérungen
beobachtet.

Die aszendierende Amnionentziindung ist ein hiu-
figer Befund in der Plazenta von immaturen Friihge-
borenen mit einem Gewicht unter 1500 g. Sie tritt vor
allem bei Zervixinsuffizienz sowie nach vorzeitigem
Blasensprung auf’. Die lokale Entziindung spielt eine
fordernde Rolle bei der Freisetzung der Phospholi-
pase A2 und damit bei der Bildung von Prostaglan-
din (> S. 400).

Prognose. Die Sterblichkeit betrdgt heute bei Friihge-
borenen mit einem Geburtsgewicht tiber 1500 g unter
5%. Demgegeniiber ist die Uberlebenschance sehr un-
reifer kleiner Frithgeborener mit einem Gewicht unter
1500 g (entsprechend etwa 30. SSW) deutlich gerin-
ger. Die Sterblichkeit liegt in der Gruppe 1000 bis
1500 g bei etwa 5%, 750 bis 1000 g: 10% und 500
750 g: >40%"". Unter optimalen Bedingungen liegt
die Grenze der Uberlebensfihigkeit heute bei etwa 24
SSW.

Plazenta bei Spétgeburt (Ubertragung)
Wiederholt

feﬂ 2,15.26,30

nachweisbare = Verdnderungen betref-
e inter- und perivillose Mikrofibrinabscheidungen,
Gitterinfarkte und chronische intervillose Throm-

ben;

o regressive Chorionepithelverdnderungen in Form
von Kernknospen und Kernknoten an den Zotten-
oberflédchen;

e dystrophe Kalkablagerungen;

e Zottenreifungsretardierung, z.T. neben einer Chor-
angiose Typ II. Becker” sieht in der Zottenreifungs-
verzogerung den h&ufigsten Befund bei klinisch
diagnostizierter Ubertragung. Bei einer Zottenun-
reife soll die einer Plazenta innewohnende Diffe-
renzierungspotenz noch nicht ausgeschopft sein
und damit noch keine ,,Geburtsnotwendigkeit™ be-
stehen. Als wichtigste Ursache gilt die mangelhafte
Erregbarkeit der Uterusmuskulatur.

Prognose. Je nach quantitativer Ausdehnung von Mi-
krofibrinabscheidungen und chronischer Durchblu-
tungsstdorung sowie Zottenunreife und Chorangiose
kann es zu akuter Hypoxie, chronischer fetaler Hypo-
xie mit Mangelversorgung des Fetus kommen: ferale
Dystrophie (sog. Ubertragungszeichen) oder/und feta-
ler Hypotrophie®" ™.

Fetale Hypotrophie

Synonyme: Intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR);
fetale Mangelentwicklung; fetale Dystrophie; ,small for
date-infants”

Definition. Neugeborene mit einem Geburtsge-
wicht unter der 10. Perzentile/SSW.

Klassifikation. Man unterscheidet zwei Typen:

e harmonischer, hypoplastischer, proportionierter
Typ: Gewicht und Lénge unterhalb der P 10;

e disharmonischer, disportionierter Typ: Gewicht un-
ter P 10 bei normalem Lingenwachstum.

Epidemiologie. Ca. 7% der Lebendgeborenen und ca.
20% der Risikokinder™.
Atiologie, Pathogenese '**!

Fetale Faktoren

e Primdr eingeschrinktes Wachstumspotential bei
syndromaler Erkrankung. Genetische Ursache,
chromosomale Aberration. Mehrlingsschwanger-
schaft.

o Sekunddre Beeintrichtigung des fetalen Wachstums
infolge exogener Ursache, bei viralem Infekt in der
Friihschwangerschafft, Thalidomidembryopathie,
Embryo- und Fetopathie bei Nikotinabusus, Alkoho-
lismus, Heroinismus u.a.

Miitterliche Faktoren

e Verminderte utero-plazentare Durchblutung.

o Vermindertes Substratangebot infolge von Substrat-
mangel im miitterlichen Blut.
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Plazentare Faktoren

e Minderung der Zottenoberfliche,

e Abnahme des aktiven Stoffwechseltransportes bei
hypoxischer oder toxischer Schidigung des
Chorionepithels,

o Hypoperfusion des Zwischenzottenraumes,

e Hypoperfusion der Zottengefipfe.

Dabei sind zu unterscheiden:

e Plazentaverinderungen sui generis: grofle Ge-
schwiilste, Partialmolen, Parabiose bei Mehrlings-
schwangerschaft.

e Plazentaverdnderungen aus unterschiedlicher Ursa-
che, die aber formalgenetisch fiir die fetale Mangel-
entwicklung mitentscheidend sind. Bei 60% mor-
phologisches Substrat einer chronischen Plazentain-
suffizienz, mit einer Minderung der absoluten Zot-
tenoberfliche unter P,, pro SSW "

Pathologie des Fetus
bei intrauteriner Wachstumsretardierung

o Kennzeichen des disharmonischen Typs sind™: Er-
niedrigter Korpergewichts-Langenquotient, erhShter
Kopfumfang-Korpergewichtsquotient, erhéhter Ge-
hirn-Lebergewichtsquotient (iiber 3) und erhohter
Nebennieren-Thymusquotient (liber 1).

e Knochenkernentwicklung: Sie entspricht dem Trage-
zeitalter, nicht dem erniedrigten Korpergewicht.

e Organgewichte: Sie sind im Vergleich zum
Schwangerschaftsalter zu klein, in Relation zum
Korpergewicht bestehen Unterschiede®*: Unterge-
wichtig sind: Thymus und Nebenniere, Leber und
Milz. Dagegen konnen Herz und Gehirn iiber-
durchschnittlich hohe Relativgewichte aufweisen.

Histologische Befunde '*'**

® Nebenniere: Fortgeschrittene vorgeburtliche Involu-
tion der Innenzone, méglicherweise als Folge des
Absinkens von Dehydroepiandrosteron-Sulfat und
von Ostriol.

o Thymus: Kleine Lippchen mit zahlreichen Hassall-
Ko&rperchen und vermehrte Abwanderung kleiner
Lymphozyten.

® Leber: Verlust an Zellglykogen, im Vergleich zum
Lebergewicht relative Armut an Blutbildungsher-
den.

e Niere: die Zahl der Glomerulurmgenerationen und
der Reifestand der Nierenkorperchen entspricht
dem Schwangerschaftsalter und nicht dem niedri-
gen Organgewicht.

e Lunge: Reifestand entsprechend dem Schwanger-
schaftsalter, oder vorzeitiger Reifestand der Azini.

o Gehirn: Bei friilhem Beginn der intrauterinen
Wachstumsretardierung und bei syndromaler Er-
krankung Migrations- und Differenzierungshem-
mung der Ganglienzellen in Grof3- und/oder Klein-
hirn sowie Gyrusbildungsstérungen der GroBhirn-
rinde.

Fetale Hypertrophie (Makrosomie)

Definition. Neugeborene mit einem Geburtsge-
wicht oberhalb der 90. Perzentile/SSW.

Epidemiologie. Ca. 6-7% der Neugeborenen.

Pathogenese. Miitterlicher Diabetes, Uberernihrung
und Adipositas, konstitutionelle Faktoren ',

Charakteristische ~Plazentaverinderungen fehlen
hiufig, ausgenommen bei miitterlicher Stoffwechseler-
krankung (> Diabetes mellitus).

Morphologie des Fetus

o Uberreiche Entwicklung des Panniculus adiposus,
der Fettdepots im Mediastinum, Mesenterium und
im Bereich der Nierenlager.

o Unregelmdiflige Ausbildung der Epiphysenkerne
mit sowohl vorzeitiger als auch verzogerter Ent-
wicklung — letztere vor-allem bei Neugeborenen
diabetischer Miitter.

e Splanchnomegalie.

15,45

Histologische Befunde

® Pankreas: Inselgewebshyperplasie (> Fetopathia
diabetica, S. 421).

e Hypophyse: Vermehrung der Alphazellen (gestei-
gerte STH-Produktion?).

® Nebennieren: Hyperplasie mit Entfaltung der AuBen-
zone (Glukoneogenese).

e Schilddriise: Hyperplasie.

e Ovarien/Hoden: Follikel vermehrt und vergrofert,
Leydig-Zell-Vermehrung.

Fetale Dystrophie
Synonyme: Uberiragungszeichen, Clifford-Syndrom,
Uberreife-Syndrom

Definition. Veriinderungen an Haut und am Unter-
haut-Fettgewebe infolge einer Tage bis Wochen
anhaltenden chronischen Hypoxie (sog. subakute
Plazentainsuffizienz®").

Epidemiologie. Die fetale Dystrophie betrifft Reifge-
borene, vor allem bei Ubertragung. Sie kommt aber
auch  bei  Friihgeborenen  vor  (Reifgebore-
ne : Frithgeborene 16,5:1).
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Klassifikation. Man unterscheidet drei Stadien:

e Stadium I: Fehlen von Vernix caseosa, Waschfrau-
enhidnde und -fiiBe, Flissigkeitsverlust im Unter-
haut-Fettgewebe.

e Stadium II: Zusitzlich Griinfarbung der Fingerni-
gel, schmutzig-griine Verfarbung von Nabelschnur
und Chortonplatte der Plazenta.

e Stadium III: Gelb-Griinverfairbung der Haut und
Nigel, fortgeschrittener Fliissigkeitsverlust der
Haut und Unterhaut mit gering- bis miBiggradigem
Gewichtsverlust des Kindes.

Plazentaverénderungen. Die Plazenta weist in {iber
50% der Kinder mit Dystrophie eine nicht vollstindi-
ge Ausreifung ihrer Strukturen und zusitzlich sub-
akute und chronische Durchblutungsstdrungen auf,
Die quantitative Ausprigung der Verdnderungen ist in
der Mehrzahl der Fille gering- bis mittelgradig. An-
dererseits besteht von seiten des Fetus bei Termin-
tiberschreitung ein gesteigerter Bedarf an Sauerstoff,
welcher von der verzbgert gereiften und zusitzlich
durchblutungsgestorten Plazenta nicht voll befriedigt
werden kann®, so daB auch ohne eindeutiges morpho-
logisches Substrat eine , plazentare Dysfunktion®
(Clifford-Syndrom) angenommen werden kann.

Fetale Anémie

Eine intrauterin oder unter der Geburt auftretende
Andmie kann Folge von fetalem Blutverlust, Hdimo-
lyse oder einer mangelnden Erythrozytenneubildung
sein.

Blutverlust des Fetus. Er kann akut und massiv einset-
zen oder chronisch und gering erfolgen. Es resultieren
intrauteriner hdmorrhagischer Schock vor oder unter
der Geburt und chronische Andimie.

Blutungsquellen

e Blutung aus groflen Allantoisgefiificisten wie Vasa
praevia oder aberrantia, GeféBbriicken bei Neben-
plazenta sowie Nabelschnurgefd- und Deckplat-
tengefdfruptur. Die Blutung erfolgt akut in die
Fruchthohle oder direkt nach auflen und bedeutet
Lebensgefahr fiir den Fetus.

e Feto-maternale Transfusion (>25ml fetales Blut):
Akuter oder chronischer Ubertritt von Blutzellen
aus fetalen GefidBen in den miitterlichen Zwischen-
zottenraum oder in ein retroplazentares Hamatom.
Eine Makrotransfusion kann beispielsweise bei Pla-
centa praevia, vorzeitiger Losung, transplazentarer
Sectio und bei Chorangiom erfolgen.

Die Blutungsquelle in Form einer Zottenldsion ist
in vielen Fdllen nicht eindeutig zu sichern.

Mikrotransfusionen sind hdufiger: Vornehmlich im
letzten Schwangerschaftsdrittel und unter der Ge-
burt, aber auch bei Aborten. Im Einzelfall kann
eine chronische feto-maternale Transfusion mit
schwerer Andmie und kompensatorisch vermehrter

Blutbildung des Fetus bestehen, ohne dafl eine
Blutungsquelle nachgewiesen wird. Der Nachweis
des fetalen Blutes im miitterlichen Blut erfolgt
durch Bestimmung des fetalen Hdmoglobins im
muiitterlichen Blut oder im retroplazentaren Hima-
tom™.

e Feto-plazentare Transfusion: Ein Versacken des fe-
talen Bluts in die periphere Strombahn der Plazen-
ta im Rahmen eines akuten Versagens der Mikro-
zirkulation ist moglich: Plazenta im intrauterinen
Schock.

Weitere Ursachen: Frithes Abnabeln, Lagerung des
Neugeborenen oberhalb der Mutter.

Weitere Andmieformen. Sic betreffen die fetale He-
molyse (akut oder chronisch) bei Blutgruppeninkompa-
tibilitdt, a-Thalassdmie und intrauterinen Infektionen
und das feto-fetale Transfusionssyndrom (I> S. 411).

Hydrops congenitus

Definition. Massive Odembildung in Haut und
Unterhaut, im Interstitium der Muskulatur und der
Organe und serdser Ergufs in mindestens einer
Kérperhohle.

Ein Hydrops kann sowohl in der Friih- als auch Spat-
fetalperiode auftreten.

Er kann in zwei grofe Gruppen unterteilt werden:
o immunologisch bedingter Hydrops fetalis und
e nicht immunologisch bedingter Hydrops (NIHF).

Pathogenese, Atiologie. Der Fliissigkeitsaustausch
zwischen intravaskuldrem und extravaskuldrem Raum
ist gestort. Die Pathogenese ist nicht in jedem Fall
eindeutig zu erkldren. Folgende Pathomechanismen
kommen in Betracht:

e gesteigerte Kapillarpermeabilitit, beispielsweise
hypoxisch bedingt bei schwerer chronischer fetaler
Anémie;

o erhonhter hydrostatischer Druck, z.B. bei Vitium
cordis, intrauteriner Trikuspidalinsuffizienz, av-
Shunt;

e erniedrigter onkotischer Druck infolge von Hypo-
proteindmie, beispielsweise bei kongenitalem ne-
phrotischem Syndrom;

o Storungen des Lymphabflusses, z.B. bei Fehlbil-
dungen im Bereich der Lymph-Blutgefifverbin-
dungen;

e intrauterine Infektion, bei welcher moglicherweise
mehrere der genannten Faktoren wirksam werden.

Immunologisch bedingter Hydrops fetalis. Er tritt
auf

e bei Rh-Inkompatibilitt,

e bei ABO-Inkompatibilitit,

e bei Inkompatibilitédt durch irreguldre Antikorper.
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Tabelle 3.22. Ursache und pathogenetische Faktoren des Hy-
drops universalis. (Die mit * gekennzeichneten Erkrankungen
mit Zottenreifungsarretierung der Plazenta)

Schwere chronische Andimie

Immunhémolytische Anédmie (z.B. Rh-Inkompatibilitit) *
Himoglobinopathie; beispielsweise homozygote u-Thalassiimie *
Chronisches fetofetales Transfusionssyndrom *

Chronische fetomaterne Transfusion

DiG und mikroangiopathische héimolytische Andmie
Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel *

Verdinderungen der Plazenta

GroBes Chorangiom/multiple Chorangiome
Chorangiose Typ I (Grad 3)*
Chorionvenenthrombose
Nabelschnurvenenthrombose

Fetale Hypoproteinandmie

Kongenitales nephrotisches Syndrom, finnischer Typ *
Beidseitige Hydronephrose

Nierenvenenthrombose

Kongentiale Hepatitis/Zirrhose

Himangiom der Leber

Kardiovaskuldire Erkrankungen des Fetus

Komplexe Herzfehlbildung
Intrauteriner Schluff des Foramen ovale
GroBle arteriovendse Anastomosen
Intrauterine Tachyarhythmie

Fetale Herzinsuffizienz

Herztumor

Kompletter AV-Block

Kardiopulmonale Fehlbildungen des Fetus

Kardiomegalie/Lungenhypoplasie mit bilateralem Hydrothorax
Adenomatoidzystische Lungenfehlbildung *
Bilaterale pulmonale Lymphangiektasie

Chronische intrauterine Infektion
Zytomegalie *

Parvovirus-B 19-Infektion *
Toxoplasmose *

Lues connata *

Leptospirose

Chagas-Erkrankung

Verschiedene miitterliche und fetale Erkrankungen

Stoffwechselentgleiste Friihstadien des miitterlichen Diabetes
mellitus *

Chronische miitterliche Nierenerkrankung

Hypertensive Schwangerschaftserkrankung

Chromosomenanomalie (z.B. Trisomie 13, 18, 21; XO-Mono-
somie; Triploidie) *

Fetales Neuroblastom *, Nephroblastom

Kongenitale myeloische Leukimie *

Sakrales Teratom, Epignathus *

Skelettdysplasie (z. B. Achondrogenesie) *,

Speicherkrankheit (z. B. Morbus Gaucher) *

Nicht immunologisch bedingter Hydrops fetalis

o Chromosomal bedingter nicht immunologischer
Hydrops fetalis betrifft mehr als 1/3 der Fiille, am
hiufigsten kommt er bei XO-Monosomie vor, fer-
ner bei Trisomie 21, deutlich seltener bei anderen
Formen autosomaler Trisomie und bei Triploidie.

® Nicht chromosomal bedingter NIHF ist am relativ
hiufigsten bei intrauteriner Herzinsuffizienz, bei
Tachyarrhythmie, absoluter oder relativer Trikuspi-
dalinsuffizienz, bei Parvo-Virus-Infektion B 19 und
anderen intrauterinen Infektionen zu sehen. Die
Vielfalt an Ursachen [> Tabelle 3.22%'>',

Idiopathischer nicht immunologischer Hydrops feta-
lis. In etwa 10-20% der Hydropsfille ist weder eine
Ursache noch eine charakteristische Begleiterkran-
kung nachzuweisen. Dabei wird eine immunologische
Genese dieses idiopathischen Hydrops diskutiert™'.

Der Hydrops wird héufig prdnatal diagnostiziert,
so dal} bereits in utero eine weitere diagnostische Ab-
kldrung und gezieltes therapeutisches Eingreifen mog-
lich ist*.

Plazentaverénderungen. Die Plazenta ist sehr grofi
und wiegt hédufig mehr als 1000 g, die Schnittflichen
sind blaf.

Histologisch findet sich eine Zottenreifungsarretie-
rung mit sehr grobmaschigem, 6demreichem Stroma
und einem abgeflachten, hdufig kernarmen Synzytio-
trophoblasten. Die Kapillarausstattung der Zotten ist
gering. Bei hdmolytischen Hydropsformen kommen
aber auch Areale mit chorangioser GefifShyperplasie
und reichlich intravasalen Erythroblasten vor.

Spezielle Krankheitsbilder
der Plazenta-Kind-Einheit

Morbus haemolyticus neonatorum

Definition. Immunologisch bedingte Hdmolyseer-
krankung des Feten oder des Neugeborenen infol-
ge eines transplazentaren Ubertritts miitterlicher
Blutgruppenantikérper bei Heterospezifitéit im Rh-
System oder — selten — im ABO-System.

Epidemiologie. Heterospezifitit im Rk-System bei ca.
15% und im ABO-System bei 25% der Schwangeren.
Vor Einfithrung einer Anti-D-Immunprophylaxe be-
trug die Hiufigkeit eines Rh-bedingten Morbus haemo-
lyticus etwa 4 bis 5:1000 Lebendgeborene, nach Ein-
fiihrung der Rh-Immunprophylaxe etwa 0,5 bis
1:1000. Die Rh-bedingte Letalitit betrigt etwa 0,05
bis 0,1:1000 Lebendgeborene und ist damit um den
Faktor 10 gegentiber den Verhiltnissen vor Einfithrung
der Immunprophylaxe gesunken.

Pathogenese. Sensibilisierung der Mutter infolge fe-
to-maternaler Mikro- oder (selten) Makrotransfusion
wihrend Abort oder ausgetragener Schwanger-
schaft>'®, Folge ist die Antikirperbildung bei der
Mutter, Antikorperiibertritt durch die Plazenta zum
Fetus und Antikérperwirkung als Opsonine und Hii-
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molyse, kompensatorisch gesteigerte intra- und extra-
medulldre Blutbildung und vorzeitige Ausschwem-
mung der Erythroblasten in die Blutbahn des Fetus.
Die Sensibilisierung im Rhesus-System ldBt sich
heute durch eine postpartale Injektion von Anti-D-Im-
munglobulin an die Rhesus-negative Mutter vermei-
den, die ein Rhesus-positives Kind geboren hat.
e ABO-Erythroblastose: 1gG-Anti-A- (bzw. -Anti-B—
Titer von iiber 1:128 — mdgliche, von iiber
1:1000 — deutliche Erkrankung.

Morphologie. Plazentaverinderungen. Charakteristi-
sche Veridnderungen sind nur in schweren Fillen
nachweisbar, ndmlich Plazentomegalie mit erhebli-
chem Ubergewicht, blassen Schnittfliichen sowie Hy-
drops3'10’2[.

Histologisch ist eine Kombination von Zottenrei-
fungsarretierung und -retardierung mit Chorangiose
sowie zahlreichen Erythroblasten in den fetalen Ka-
pillaren typisch. Bei leichten Erkrankungsformen feh-
len diese Verdnderungen haufig.

Die Schwere einer Rh-Inkompatibilitir it sich
bereits prinatal diagnostizieren und klassifizieren.
Durch Amniozentese wird zu verschiedenen Schwan-
gerschaftszeitpunkten Fruchtwasser entnommen und
eine durch Bilirubin verursachte Abweichung der op-
tischen Dichte des Fruchtwassers bestimmt.

Fetopathia haemolytica. Hauptsymptome sind
Andimie (in ca. 10% isoliert), Icterus gravis (85%)
und Hydrops congenitus (5%)>%"".

Der Hydrops tritt bei schweren Erkrankungsformen
auf, bei leichter Erkrankung bestehen u.U. lediglich
eine Andmie und eine gesteigerte Erythropoese. Die
Verénderungen sind bei Reifgeborenen in der Regel
stirker ausgeprégt als bei Frilhgeborenen. Beim Abort
der mittleren Fetalperiode fehlen sie noch. Fiir die
endgiiltige Diagnose miissen Blutgruppenkonstellation
und serologischer Befund vorliegen.

Typische Organbefunde. In allen Organen und Ge-
weben findet sich eine vorwiegend perivaskuldr loka-
lisierte extramedulldre Blutbildung.

e Hepatosplenomegalie, in schweren Fillen mit
Druckatrophie des Leberparenchyms, Fibrose und
Zirrhose, auflerdem Sternzellen- und Milzpulpasi-
derose, intrahepatische Cholestase.

e Niere: Unterschiedliche Grade einer bilirubinuri-
schen Tubulopathie.

e Besonders bei Frithgeborenen als Folge einer zyto-
toxischen Bilirubinwirkung einerseits und hypoxie-
gestorter Hirngewebsschrankenfunktion anderer-
seits ein Kernikterus (Bilirubinenzephalopathie).

e Nebennieren: Ubergewichtig mit breiter Zona feta-
lis und reichem Lipoidgehalt.

e Pankreas: Makro- und Polynesie mit Uberwiegen
der B-Zellen.

a-Thalassdmie

Definition. Autosomal vererbte Hdmoglobinopa-
thie als Folge fehlender oder verminderter Bil-
dung der a-Globin-Ketten des Héimoglobins, meist
als Folge einer a-Gen-Deletion.

Man findet eine schwere infrauterine Andimie, Hydrops
congenitus mit intrauterinem Fruchttod, erhdhte neo-
natale Friihsterblichkeit.

Morphologie der Plazenta

™ Ubergewicht,

Zottenreifungsarretierung neben Chorangiose Typ I,
reichlich intravasal gelegene Erythroblasten,
Zottenstromaddem, Hydrops placentae.

Eine antenatale Diagnostik ist mittels Amniozen-
tese oder Chorionbiopsie durch DNA-Analyse mog-
lich.

Plazentabeteiligung bei fetaler Speicherkrankheit

Speicherzellen im Chorionepithel, in Stromazellen

und Gefdfiendothelien der Chorionzotten werden in

der Plazenta selten beobachtet. Sie kommen unter

zwei Bedingungen vor:

e bei fetaler Manifestation lysosomaler Speicher-
krankheit,

e nach Hydroxydthylstérke-Infusion der Mutter.

Bei folgenden Speicherkrankheiten wurde iiber eine
Plazentabeteiligung berichtet: generalisierte Form der
GM 1-Gangliosidose, GM 2-Gangliosidose Typ I und
Typ I, Kongenitale Sialidose, Fetale Galaktosialidose,
Mukolipidose Typ II und Typ IV, Mukopolysacchari-
dose Typ I, Typ IV und Typ VI, Fetaler Morbus Gau-
cher, Sphingomyelinose Niemann Pick, Glykogenose
vom Typ Pompe.

Hydroxyithylstarke-Infusionen bei der Mutter sollen
der Verbesserung des utero-plazentaren Blutflusses
bei intrauteriner Wachstumsretardierung des Fetus
(Hamodilution) dienen. Die makromolekuldren Sub-
stanzen werden in Trophoblast und Stromazellen, sel-
ten in Endothelzellen der Chorionzotten gespeichert.
Eine Plazentafunktionsstorung entsteht nicht®.

Kyematopathia diabetica

Definition. Erkrankung des Fetus/Neugeborenen
und Veriinderungen in der Plazenta bei manife-
stem oder bei latentem Diabetes mellitus der Mut-
ter.

Pathologisch-anatomische Verdnderungen betreffen
sowohl die Plazenta als auch das Kind: Plakopathie,
Embryopathie und Fetopathie ™.
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Placentopathia diabetica

Plazenten diabetischer Miitter bieten makroskopisch

und mikroskopisch ein uneinheitliches Bild, in Ab-

hingigkeit von der Dauer des Diabetes und von der

Stoffwechselfiihrung '>***,  insbesondere von der

Glykimielage in der Schwangerschaft'***, auBer-

dem bedingt durch Komplikationen der Grundkrank-

heit2[,42,45.

e Die regelrechte Ausreifung der Plazenta ist ein
wichtiges Indiz fiir eine optimale Stoffwechselfiih-
rung mit Normoglykimie wdhrend der Schwanger-
schaft.

e Bei unkontrolliertem Diabetes mellitus liegt das
Plazentagewicht im oberen Normbereich oder dar-
iiber. Histologisch sind eine Zottenreifungsarretie-
rung oder eine dissoziierte Zottenreifungsstorung
mit Persistenz embryonaler Stromastrukturen cha-
rakteristisch (Tabelle 3.23). Gleichartige Verdnde-
rungen, meist in geringerer Ausdehnung, konnen
auch bei latentem bzw. subklinischem Diabetes
mellitus beobachtet werden.

o Bei vaskulir kompliziertem Diabetes mellitus und bei

hypertensiver Erkrankung treten vermehrt Mikro-
fibrinabscheidungen und regressive Chorionepithel-
veridnderungen auf. Es besteht zusitzlich eine stdrke-
re Ausreifungstendenz der Zotten™.
Eine Zuordnung bestimmter Plazentaverdnderungen
zu den klinischen Stadien des Diabetes mellitus nach
White ist nur bedingt méglich. Der Schweregrad der
Zottenunreife nimmt in den White-Stadien A-C
zu**®, Ein fortgeschrittener Zottenreifestand, Chor-
angiose und Mikrofibrinabscheidungen im Zwischen-
zottenraum sind hiufiger bei den White-Stadien D, R
und H nachzuweisen ™.

Tabelle 3.23. Histologische Verdnderungen in der Plazenta bei
insulinpflichtigem Diabetes mellitus der Mutter (n=136)

n [%]
Zottenreifungsstorungen
Zottenreifungsarretierung, Grad 2 und 3 12 8,8
Zottenreifungsarretierung, Grad 1 und dissemin. 28 20,6
Persistenz embryonaler Stromastrukturen
Zottenreifungsretardierung, Grad 1-3 22 16,2
Chorangiose Typ I, Grad 1-3 8 59
Dissoziierte Zottenreifungsstérung
— Privalenz unreif 9 6.6
— Priivalenz reif 14 10,3
Zottenreife am Termin 43 31,6
Zusdtzliche Verdnderungen
Mikrofibrinablagerung, Grad 2 und 3 42 30,9
Kernknospen und Kernknoten 47 34,8
Zottenstromafibrose, Grad 1-3 13 9,6
Zottenstromafibrose mit Endoangiopathia 7 5.1
obliterans
Perivillitis 5 3,7

Embryopathia diabetica

Definition. Storung der Embryonalentwicklung,
die entweder zum Abort oder zur Entstehung von
Fehlbildungen fiihrt """,

Die Fehlgeburtenfrequenz ist nur noch geringfiigig
hoher als bei Stoffwechsel-gesunden  Frauen
(16%:12%). Dagegen kommen bei 6-8% der Kinder
diabetischer Miitter Fehlbildungen vor (3- bis 4faches
Risiko im Vergleich zur Gesamtbevélkerung). Sie stel-
len heute die Hauptursache der Sterblichkeit dieser
Kinder dar.

Fetopathia diabetica

Definition. Sie ist gekennzeichnet durch

e Stoffwechselstiorung mit Kohlehydratmast des Fe-
tus, gesteigerter Proteinsynthese, erhthtem Fett-
gewebsansatz und vermehrter Glykogendepotbil-
dung in Geweben und Organen,

e krankhafte regulative Anpassungsvorgdnge des
Jetalen Endokriniums,

e erhohte perinatale Mortalitit™ (3> S. 422).

Epidemiologie. Hiufigkeit und Schwere der neonata-
len Erkrankung sind abhingig von der Schwere des
miitterlichen Diabetes (White-Klassifikation) sowie
von der Qualitit der diitetischen und medikamentd-
sen Einstellung wihrend der Schwangerschaft:

o Typ A (Gestationsdiabetes): 1-3% der Schwanger-
schaften, Kinder zu 80% symptomfrei.

e Typ B/C (adulter/juveniler Diabetes, insulinpflich-
tig): 1%o der Schwangerschaften. Neugeborene zu
40% makrosom und zu 50% hypoglykidmisch.

e Typ D-F (juveniler Diabetes mit Vaskulopathie)
sehr selten. Neugeborene hiufig hypotroph und
meist hypoglykédmisch.

Pathogenese>”'*"". Hyperplasie des endokrinen Pan-
kreas infolge vermehrter Glukosezufuhr von der Mut-
ter. Fetaler Hyperinsulinismus, herabgesetzte Gluka-
gon- und Adrenalinreaktion auf eine spontane Hypo-
glykidmie und verminderte basale STH-Spiegel storen
die Glukosehoméostase. Hierbei ist die hepatische Glu-
koseproduktion durch Glykogenolyse und Glykoneo-
genese eingeschriinkt >, Insulin wirkt als fetales Wachs-
tumshormon, Hypoparathyreoidismus verursacht eine
Neigung zu Hypokalzémie. Ein verzégerter Ubergang
von fetalem y-Globin zu -Globin™ und erhohtes Ery-
thropoetin filhren zur HbF-Vermehrung und bei 10%
der Kinder zu Polyzythiimie und Hyperviskositit™.

Morphologie )
e Makrosomie: Ubergewichr und z.T. Uberlinge
(Riesenkinder iiber 4500 g), cushingoider Habitus
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und Splanchnomegalie mit VergréBerung, vor al-
lem von Leber und Herz, auBerdem von Nebennie-
ren, Schilddriise und Milz.

e Hyperplasie des endokrinen Pankreas . Der
endokrine Gewebeanteil betrdgt das Zwei- bis
Dreifache der Norm (12,9%:5,1%) (Abb. 3.19a-c).
Die Inseln sind iibergroB = Makronesie (Insel-
durchmesser iiber 105 pm), zu zahlreich: Polynesie
(mehr als 27 Inselanschnitte pro 3 Gesichtsfelder
bei 80facher VergréBerung). Es besteht eine Hyper-
plasie der Inselzellen, wobei der B-Zellenanteil
iiberdurchschnittlich hoch liegt: liber 55%. Die B-
Zellen kénnen eine Pleomorphie der Kerne aufwei-
sen.

e FEosinophile (Peri-)Insulitis: Im Bereich {ibergrofer
Inseln sind im Interstitium eosinophile Granulozy-
ten neben Lymphozyten und Histiozyten nachzu-
weisen®'S. Differentialdiagnostisch bedeutsam ist,
dal eine eosinophile Insulitis bei anderen Erkran-
kungen mit Inselhyperplasie fehlt (vgl. Tabelle
3.24). Dies fiihrte zur Annahme einer lokalen Im-
munreaktion von miitterlichen Insulin-Antikérpern
gegen fetales Insulin oder Inselgewebe'’. Die eosi-
nophilen Infiltrate schwinden wenige Tage nach
der Geburt. Bei dlteren Neugeborenen kdnnen bis
zu 20% der Inseln fibrosiert sein. Diese Verdnde-
rung kann bereits bei Kindern gesehen werden, bei
deren Miittern der Diabetes erst viele Jahre spéter
manifest wird >,

e Weitere charakteristische Befunde sind an Neben-
nieren und Hypophyse zu erheben ([> fetale Hy-
pertrophie).

17,20,30

Perinatale Mortalitét. Sie ist bei Kindern diabeti-
scher Miitter erhdht. Es besteht eine Abhingigkeit
von der Stoffwechselfithrung des miitterlichen Grund-
leidens***®. Die perinatale Sterblichkeit sank auf deut-
lich unter 4%. Sie betrug bei Schwangerschaftsdiabe-
tes (White-Klasse A) 1,6% und in der Klasse D mit
miitterlicher GeféBerkrankung 10% bzw. 3,3% 7.

Todesursachen

e [Intrauteriner Fruchttod: Akute intrauterine Anoxie
infolge eingeschrinkter Diffusionskapazitiit der Pla-
zenta bei schwerer diabetischer Zottenreifungssto-
rung, chronische Plazentainsuffizienz bei vaskuldr
kompliziertem Diabetes, Fehlbildungen und ge-
burtshilfliche Komplikationen.

e Neonataler Tod: Letale Fehlbildungen, Pulmonal-
Hyalin-Krankheit bei retardierter Lungenreifung,
bronchopulmonale Dysplasie, Infektionen.

R s gt
"."":""'Hh

' 2
s
¥ ?
=N 4
et
g

-

2

Abb. 3.19a—c. Plazenta und Pankreas bei Fetopathia diabetica
(38. SSW). a Zottenreifungsarretierung mit Persistenz embryo-
naler Stromastruktaren (HE, 160:1). b Polynesie mit zahlrei-
chen dicht beieinanderliegenden Inseln (HE, 160:1). ¢ Makro-
nesie, InselgroBe iiber 100 um (HE, 400:1)
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Tabelle 3.24. Todesursachen bei intrauterinem Fruchttod (1988-
1990) n=149*

n [%]

Akute Plazentainsuffizienz 37 24.8
(davon: vorzeitige Losung) 27 (18,1)

Chronische Plazentainsuftizienz 28 18,8

Eingeschrinkte Leistungskapazitdt 23 15,4
der Plazenta

Infektion 8 54

Nabelschnurkomplikation 15 10,1
(davon: obturierende Nabelschnur- ) (1,3)
Chorionplatten-Venenthrombose)

Lebenswidrige Fehlbildung 15 8,7

Héamorrhagischer Schock/ 7 4.7
letale Organverdnderung

Fetofetales Transfusionssyndrom 3 2,0

Hydrops universalis (hémolytische 7 4,7
und nichthdmolytische Form)

Ohne erkennbare Ursache 8 5,4

* davon mit Plazentauntersuchung: 145 (97,3%)

Hypertensive Erkrankungen

in der Schwangerschaft
Synonyme: E-P-H-Gestose,

friher auch Schwangerschaftstoxikose

Definition. Schwangerschaftsspezifische Erkran-
kungen in der zweiten Schwangerschaftshdlfte mit
arterieller Hypertonie, Proteinurie und Odemen.

e Gestationshypertonie: Diastolischer Blutdruck iiber
90 mmHg, systolischer Blutdruck tiber 140 mmHg
bei leichter Erkrankung, iiber 110 mmHg diasto-
lisch und iiber 160 mmHg bei schwerer Erkran-
kung.

e Gestationsproteinurie: Eiweilausscheidung  tiber
0,5 g/l in 24-h-Urin bzw. iiber 5 g/l bei schwerer
Erkrankung.

o Prieklampsie = proteinurische Gestationshypertonie.

Eklampsie.

e Abzugrenzen chronische Hypertonie, Hochdruck-
krankheit vor der 20. SSW, ohne Proteinurie, bei
Pfropfprideklampsie mit Proteinurie; chronische
Nierenerkrankung, die bereits -vor der Schwanger-
schaft bekannt ist.

Epidemiologie. Unterschiedliche Angaben je nach De-
finition der Gestose *. Nach Dudenhausen * ist mit einer
pathologischen Blutdruckerhohung tiber 135/85 mmHg
bei etwa 4-5% aller Schwangeren zu rechnen und mit
einer Proteinurie tber 0,5 g/l 24-h-Urin bei 2% der
Schwangeren. Die Eklampsiehdufigkeit wird mit 1%o
der Geburten angegeben. Der Anteil sog. Pfropfgesto-
sen betriigt etwa 30-40% im Gesamtkollektiv und ist
hoher in der Gruppe der tiber 30jdhrigen Mehrgebiren-

den. Das Wiederholungsrisiko in folgenden Schwanger-
schaften wird mit ca. 70% angegeben ™.

Atiologie, Pathogenese. Die Ursache ist weiterhin
ungekldrt>'*®. Von den zahlreichen Theorien steht
heute die Vasokonstriktion im Mittelpunkt der Diskus-
sion.

Wesentliche Voraussetzung fiir die Entstehung von
Atherosklerose und hyperplastischer Vaskulopathie im
priplazentaren Gefédfbett stellt das Ausbleiben eines
physiologischen Wandumbaus im prdplazentaren Arte-
rienbett dar. Normalerweise werden zwischen der 14.
und 20. SSW die muskulir-elastischen Wandelemente
der Basalis- und Spiralarterien abgebaut. Bleibt dieser
GefiBwandumbau aus, enthalten die Gefdfe auch
nach der 20. Woche Muskelfasern, elastische Elemen-
te und adrenale Rezeptoren.

Der Bluthochdruck soll Folge einer gestdrten An-
passungsreaktion im miitterlichen und utero-plazenta-
ren Kreislauf sein. Als zentraler Vermittler dieser Adap-
tationsstorung wird ein gestortes Gleichgewicht zwi-
schen Prostazyklin und Thromboxan zugunsten des
Thromboxans angenommen. Infolge der gefdBveren-
genden und blutblittchenaggregationsférdernden Wir-
kung von Thromboxan kommt es zur Vasokonstriktion
und Thrombozytenaggregation in der Gefil3peripherie.
Betroffen sind auch die intradezidualen Spiralarterien
infolge ihres mangelnden Wandstrukturumbaus. Die
Folge ist eine Minderung der Blutzufuhr zum Zwi-
schenzottenraum und damit der intervillosen Durchblu-
tung.

Morphologie. Kennzeichnend sind generalisiert auf-
tretende Gefdfi- und Organverdnderungen bei der
Mutter, mit bevorzugter Lokalisation in den prdpla-
zentaren Gefiifien, ferner in Nieren, Nebennieren, Le-
ber und Gehirn. Zusitzlich kann es zu Folgeverdnde-
rungen des Fetus kommen.

Verénderungen im préplazentaren GefaBbett. Im
Bereich der Basal- und Spiralarterien des Plazentabet-
tes konnen, zwei charakteristische Verdinderungen be-
obachtet werden: akute Atherosklerose und hyperpla-
stische Arterio-/Arteriolopathie®. Von der Verinde-
rung betroffen sind die Gefifie am endomyometralen
Ubergang, die Basalarteriolen unterhalb des Plazenta-
bettes und intradeziduale Spiralarterien am Plazenta-
rand und auferhalb des Plazentabettes. Die akute
Atherosklerose wird hauptséchlich bei Schwanger-
schaftshypertonie und Praeklampsie, die hyperplasti-
sche Vaskulopathie hiufiger bei chronischer Hyperto-
nie und Pfropfprieklampsie der Mutter beobachtet.

Verénderungen der Plazenta. Es gibt keine fiir hy-
pertensive Schwangerschaftserkrankungen spezifische
Veriinderungen in der Plazenta. Es sind Befundkombi-
nationen, die charakteristisch aber nicht diagnostisch
beweisend sind.
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o Durchblutungsstorung. Wir sahen sie in etwa 4/5

der Plazenten von Miittern mit hypertensiver Er-
krankung und nur in 1/3 bei alleiniger Schwanger-
schaftsproteinurie. Chronische und akute Herde ge-
meinsam kamen in 1/3 der Plazenten vor, Zeichen
einer vorzeitigen Plazentalsung in 11% bei Pri-
eklampsie.
Histologisch sind Mikrofibrinabscheidungen Folge
einer herdformigen Hyperkoagulabilitit bei hypoxi-
dotischer Schidigung des Chorionepithels. Der Mi-
krofibrinanteil ist bei hypertensiver Erkrankung um
ein Mehrfaches gegeniiber der normotensiven
Gruppe erhoht'®. Appositionelles Wachstum des
Mikrofibrins fiihrt letztendlich zu makroskopisch
erkennbaren Gitterinfarkten.

e Fibrinoide Zottendegeneration. Diese betrifft primér
das Zottenstroma. Sie beginnt unterhalb des Chorio-
nepithels. Bei ihrer Entstehung diirfte eine Schidi-
gung der Blutschrankenfunktion des Chorion-
epithels eine Rolle spielen, mit erhhtem Einstrom
miitterlicher Blutplasmabestandteile insbesondere
miitterlicher Makromolekiile in den Zotteninnen-
raum.

e Perivillitis.

e FEndangiopathia obliterans/Zottenstromafibrose: Sie
ist in Plazenten bei Prieklampsie siebenmal hiufi-
ger anzutreffen als in Plazenten von Miittern ohne
arterielle Hypertonie. Die Endangiopathie betrifft
hiufiger die Arterien der peripheren Stammzotten
als die der groflen Stammzotten unterhalb der Cho-
rionplatte. Der Verschlufl der kleinen Arterien und
Arteriolen ist als wesentlicher Faktor fiir eine Wi-
derstandserh6hung im GefidBbett der Zotten und fiir
pathologische BlutfluBmuster bei dopplersonogra-
phischer Untersuchung der Nabelschnurarterien an-
zusehen.

e Zottenfrithreife: Sie ist der hdufigste Befund an der
Plazenta von Friihgeborenen bei Prieklampsie und
Pfropfgestose und ist gehduft mit Plazentaminder-
wuchs und/oder chronischer Durchblutungsstorung
und Mikrofibrinabscheidungen assoziiert.

Extraplazentare Veréinderungen der Mutter

e Niere: Endothelzellschwellung mit Einengung bis
Obliteration der Kapillarlichtungen der Glomerula,
bandférmige Fibrinablagerungen zwischen Basal-
membran und Endothelzelle. Riickbildung der aku-
ten Verdnderungen post partum. Fortbestehen von
Verdnderungen bei préexistierender Erkrankung mit
Gefillsklerose. Hypoxidotische Tubulusnekrosen
bei Eklampsie mit Nierenversagen.

® Leber: Parenchymnekrosen, Gefdfsiwandnekrosen
und Thromben sind vor allem bei Eklampsie-Todes-
fallen nachzuweisen. Makroskopisch ist die Leber
groB} und bunt, mit einem Wechsel von Bldsse und
hdmorrhagischen Nekrosen. Mikroskopisch: Paren-
chymuntergang, Blutungen mit Neigung zur Konflu-
enz sowie Bildung subkapsuldrer Himatome.

e Nebennieren: Petechiale Blutungen und Rindenne-
krosen ausschlieBlich bei manifester Eklampsie.

e Gehirn: Bei Eklampsie werden GefdBwandnekro-
sen, Fibrinthromben und petechiale Blutungen ge-
sehen, auBerdem Rindennekrosen und Marklagerer-
weichungen. Einzelberichte betreffen Hirnmassen-
blutung bei HELLP-Syndrom ([> unten).

Folgeverénderungen beim Kind. Hierhin gehéren
e Frithgeburt,

e chronische fetale Hypoxie,

o intrauterine Wachstumsretardierung,

e erhohte perinatale Mortalitdit™ .

HELLP-Syndrom

Definition. Von Weinstein* beschriebene Verlaufs-
form einer Préieklampsie mit folgender Trias:

H = Hdmolyse;

EL = erhéhte Leberenzymwerte;

LP = erniedrigte Thrombozytenzahl.

Plazentaverdnderungen betreffen Minderwuchs, chro-
nische intervillse Durchblutungsstérung und Zotten-
frithreife bei Friihgeborenen. Zusitzlich kénnen akute
Durchblutungsstorungen in Form von intervilldsen
Thromben, Randhdmatomen und Zeichen einer vor-
zeitigen Plazentalosung vorliegen. Trotz schwerer Er-
krankung der Mutter fehlen u.U. in der Plazenta ent-
sprechende Verédnderungen.
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Extrauteringraviditat

Definition. Implantation der Blastozyste aufer-
halb des Corpus uteri.

Eine Sonderform, die sowohl zu intrauteriner als auch
extrauteriner Graviditdt gezihlt werden kann, stellt
die #ZuBerst seltene Nidation in einem rudimentiiren
Nebenhorn bei Uterus bicornis mit oder ohne Verbin-
dung zum Cavum uteri dar.

Klassifikation. Nach dem Nidationsort werden unter-
schieden:

e Tubargraviditdt,

e Ovarialgraviditdt,

e Abdominal- bzw. Peritonealgraviditdi,

e Extraperitoneale Graviditdt,

o Zervikalgraviditit, auch als tiefe Implantation*

bezeichnet.

Epidemiologie. Etwa 1:1000 Geburten. Die weit-
aus hiufigste Form stellt die Tubargraviditit dar'"",
Sie betrifft ca. 95% der ektopen Schwangerschaften.
Die Eieinnistung erfolgt nach der Hiufigkeit geordnet
ampullir, isthmisch oder interstitiell (Abb. 3.20).
Deutlich seltener wird eine Ovarial- und Abdominal-
graviditit angegeben (0,4-2,7%)'?'.

Das Wiederholungsrisiko einer Tubargraviditiit ist

hoch: 10-15%.

Pathogenese *'"**

® Behinderung der Blastozystenwanderung infolge in-
tratubarer Zottensynechien, peritubarer Verwachsun-
gen mit Verziehung, Abknickung oder Behinderung
der Motilitéit des Eileiters sowie Taschenbildungen
nach Tubenwandabszessen.

o Anomalien der Tuben in Form von Divertikeln, Ne-
bentuben, Tubenhypoplasie.

e Geschwiilste, beispielsweise Myome im Tubenwin-
kel.

e Endometriose und eine iiberstark ausgeprigte dezi-
duale Tubenschleimhautreaktion sollen eine ektope
Eiimplantation beglinstigen.

o Vorzeitige Implantationsreife der Blastozyste mit zu
friihzeitiger Einidation.
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Abb. 3.20. Prozentuale Haufigkeit der Nidationsorte bei Tubar-
und Ovarialgraviditdt. 7 Ampullidr, 2 isthmisch, 3 interstitiell,
4 ovariell

Morphologie

e Tubargraviditdt: Die verschiedenen Nidationsorte
(Abb. 3.20) bestimmen die Art der Eieinnistung
und den Schwangerschaftsverlauf. Bei Eieinnistung

in der Pars ampullaris findet die Blastozyste an--

fangs geniigend Raum fiir eine breitflichige Pla-

zentaausdehnung. Jedoch reifit die diinne Membran

der Decidua capsularis friihzeitig, es kommt zu

Sickerblutungen mit nachfolgender Hdmatosalpinx

und intratubarem Hdmatom. Die Frucht wird von

der Unterlage abgehoben, ostiumwirts getrieben
und ausgestoBen: Tubarabort.

e Bei Ficinnistung im uterusnahen Tubenabschnitt
kommt es hidufiger zur Tubarruptur. Die Tropho-
blastflachenausdehnung ist in diesem engen Ab-
schnitt stark behindert, die Chorionzotten durchset-
zen die Tunica muscularis bis zur Serosa (analog
der Placenta increta sive percreta)'’. Tubenabort
und Tubenruptur erfolgen hidufig in der mittleren
bis spédten Embryonal-, seltener in der Friihfetalpe-
riode. Es gibt Berichte iiber chronische, symptom-
arme oder -lose Verldufe mit einem Wachstum der
Leibesfrucht bis in die mittlere Schwangerschaft®
und iiber intakt ausgetragene Tubargravidititen mit
lebendem Kind.

e Ovarialgraviditdt: Thre morphologischen Kennzei-
chen sind:

— Der Fruchtsack muBl die Stelle des Ovars ein-
nehmen,

— er mufl durch das Ligamentum ovarii proprium
mit dem Uterus in Verbindung stehen,

— und die zugehorige Tube mul intakt sein. Histo-
logisch muf3 im Fruchtsack Ovarialgewebe vor-
handen sein®.

Zu unterscheiden ist eine superfizielle Implantation

in der Rinde und eine intrafollikuldre Eieinnistung.

Die erstere Form wird durch ovarielle Endometriose-

herde begiinstigt, bei der zweiten wird die Eizelle

nicht vom Liquor folliculi ausgeschwemmt und die

Befruchtung und Nidation erfolgt im Follikel selbst.

In den letzten Jahren wurde eine Zunahme der Ova-

rialgraviditdten beschrieben, die moglicherweise in

Verbindung mit der Zunahme der Intrauterinpres-
sartréigerinnen gebracht werden kann ™.

e Abdominalgraviditdt: Eieinnistung auf der Perito-
nealoberfliche bei unauffilliger Adnexe. Bekannte
Lokalisationen sind das parietale oder viszerale
Peritoneum, das grofie Netz, aber auch Leber und
Milz. Differentialdiagnostisch abzugrenzen sind se-
kunddre Abdominalgraviditdten, bei denen das Ei
primir in der Tube implantiert war, nach Frucht-
kapselaufbruch vital geblieben ist und sich neu im
Bereich des Peritoneums implantiert hat*’.

o Zervikalgraviditdt mit priméarer Fehlimplantation im
zervikalen Anteil der Gebirmutter, unterhalb des
Isthmus uteri. Sie endet oft als Abort, die Inzidenz-
angabe schwankt zwischen 1:1600 und 1:7040.
Die Zervixplazenta kann sich sekunddr auf den Isth-
mus und in das Cavum uteri ausdehnen.

e Eine bilaterale Extrauteringraviditdr kann sowohl
die Tuben als auch die Ovarien betreffen. Sie ist
extrem selten. Die Hiufigkeitsangaben schwanken
zwischen 1:447 bis 1:1580 ektoper Schwanger-
schaften.

o Ektope Zwillings- bzw. Mehrlingsgraviditdit in Tube,
Ovar, intraabdominal und zervikal sind extrem sel-
ten 22.24.

o Simultane extra- und intrauterine Graviditdt be-
steht in einer Inzidenz von etwa 1:130 der ektopen
Schwangerschaften. Es soll sich immer um zweieii-
ge Zwillinge handeln®.

Folgeverdnderungen der Fruchtanlage

e Der Prozentsatz an Plazentabildungsstorungen i.S.
von Wind- oder Embryonalmolen ist hoch. Seltene
Folge ist die Ausbildung einer invasiven Blasen-
mole oder eines Chorionkarzinoms>"'. Angaben
zur Hiufigkeit von Chromosomenaberrationen sind
uneinheitlich.

o Globale Entwicklungsstorungen des Embryos oder
lokalisierte Fehlbildungen werden bei etwa 20~
35% der nicht mazerierten Embryone und Feten
beobachtet.

Sekundérverénderungen bei Absterben der Frucht.
Bei Kyemnekrose mit starker Degeneration des Tro-
phoblasten kann der Schwangerschaftstest friihzeitig
negativ ausfallen, auch eine vollstindige Fruchtresorp-
tion ist moglich®®. Andererseits kann bei Fruchtretenti-
on eine Mumifikation, Verkalkung und Skelettierung
von Embryo oder Fetus vorkommen ( = Lithopddion).

Endometrium bei extrauteriner Gravidit&t

e Bei vitaler Fruchtanlage ist als Folge der Schwan-
gerschaftshormonwirkung Dezidua und eine sekre-
torische Aktivitit des endometrialen Driisenepithels
zu finden™'®, Beide Vorgiinge konnen in ihrer Aus-
prigung den Verhéltnissen bei intrauteriner Gravi-
ditidt voll entsprechen, so daf lediglich das Fehlen
von Choriongewebe auf die ektope Schwanger-
schaft hinweisen kann.
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Bei abgestorbener Frucht bleiben in der EU Tro-
phoblastderivate iiber lingere Zeit erhalten. Dem-
zufolge kommt es nicht zu einer akuten, sondern
zu einer verzogert ablaufenden Abstoffung der ute-
rinen Schleimhaut®. Histologisch besteht das typi-
sche Bild der verzdgerten Abstoffung. Bei sehr
langsam verlaufendem Regressionsprozefl kann der
deziduale Charakter der Schleimhaut vollstindig
verlorengehen. Die Zellen des Driisenepithels blei-
ben aber tiber lange Zeit auffallend hell und zeigen
ein positives Arias-Stella-Phidnomen, welches u.U.
als einziger Hinweis auf die durchgemachte EU
vorliegen kann. Jedoch wird das Arias-Stella-Phé-
nomen aur in etwa 1/2-2/3 der ektopen Graviditd-
ten beobachtet.

Damit gibt es am Endometrium zwar Hinweise,
aber keinen Beweis fiir das Vorliegen einer EU.
Umgekehrt kann trorz des Nachweises von Cho-
riongewebe im Abradat eine EU vorliegen: simul-
tane extra- und intrauterine Graviditdt.
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Pathologie des Totgeborenen

Definition. In der Bundesrepublik Deutschland:
eine intrauterin abgestorbene Frucht mit einem
Geburtsgewicht von mindestens 500 g.

Epidemiologie. Zuverlissige Zahlen nach Anderung
des Personenstandsgesetzes in der Bundesrepublik mit
der Herabsetzung des Gewichtes auf 500 g fehlen.
1985 betrug die Totgeborenenrate 4,1%o bei einer pe-
rinatalen Gesamtsterblichkeit von 7,9%.. Relativ ho-
her Anteil an Reijftotgeborenen (20%). Mehr als 1/4

der

Friihtotgeborenen Dbetrifft Feten mit einem

Schwangerschaftsalter von weniger als 32 Wochen ™.

Einteilung der Totgeborenen nach Zeichen
der Mazeration

Totgeborene ohne Mazeration: Fruchttod unmittel-
bar vor der Geburt oder intrapartaler Fruchttod.
Totgeborene mit Mazerationszeichen:

— Magzeration Grad I: Hauptverinderungen wenige
Stunden nach Eintreten des Fruchttodes: Auf-
weichen und grau-weile Verfarbung der Haut,
Abhebung der Epidermis von der Dermis. Die
ersten Verinderungen konnen bereits 6 h nach
dem Tod gesehen werden und bestehen regelmé-
Big bei Fruchtretention von 12 h und lénger.

— Mazeration Grad II: Auftreten I Tag bis wenige
Tage nach Fruchttod: schmutzig farbene Haut.
GroBflichige Abhebung der Epidermis, vor al-
lem an exponierten Stellen. Hamolytische Ver-
danderungen der Subkutis. Geringe Lockerung
der Knochenverbindungen.

— Mazeration Grad IlI: Auftreten nach ca. 3 bis 5
Tagen und mehr: schmutzig grau-rote Verfér-
bung der Haut, diffuse rétliche Verfarbung der
Subkutis, sanguinolente Fliissigkeit in den Kor-
perhohlen, Dislokation der Schidelknochen,
fliissige Autolyse des Gehirns, Autolyse der in-
neren Organe, Gewichtsverlust.

Mumifizierter Fetus papyraceus: Sonderform bei

intrauterinem Fruchttod in der ersten Hdlfte einer

Zwillingsschwangerschaft mit Wachstumsstillstand

und stark fortgeschrittenen Retentionszeichen (bei

etwa 2-3% der Zwillingsschwangerschaften).

Todesursachen

e Die Ursache eines intrauterinen Fruchttodes ist
in der Hilfte der Fille nur durch
Mituntersuchung der Plazenta zu kliren (Tabelle
3.24).

Die Obduktion allein des Fetus ergibt lediglich
den Hinweis auf das Bestehen einer Fehlbil-
dung, einer intrauterinen Wachstumsretardie-
rung, einer intrauterinen Infektion oder Anoxie.

Fehlbildungen (letaler und nichtletaler Art) sind in
der Gruppe der Totgeborenen als Folge einer hiufi-
geren und intensiveren Prinataldiagnostik mit nach-
folgendem Schwangerschaftsabbruch immer seltener
anzutreffen.

Infektion: Es handelt sich in der Mehrzahl der Fille
um ein Amnioninfektions-Syndrom, hiufiger mit dem
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Nachweis einer intrauterinen Aspirationspneumo-
nie, aulerdem um Beispiele spezifischer Allgemein-
infektion wie Toxoplasmose, Listeriose, Ringelrételn
und Lues connata.

e Letale Organverdnderungen des Fetus betreffen in
erster Linie den intrauterinen Schock, massive Hirn-
ventrikelblutung und subtotale hdmorrhagische
Hirnerweichung.

e Eine intrauterine Anoxie ohne erkennbare Ursache
an Plazenta oder Nabelschnur zwingt zur Uber-
priifung der Qualitit der geburtshilflichen Uber-
wachung und Dokumentation (Storung im Geburts-
ablauf, medikamentdse Therapie, geburtshilfliche
Eingriffe).

o Stoffwechselstorungen betreffen in erster Linie den
Diabetes mellitus.

Plazentaveréinderung bei intrauterinem Fruchttod.
An der Plazenta sind grundsitzlich zwei Gruppen von
Verdnderungen mit unterschiedlicher biologischer
Wertigkeit zu unterscheiden:

e Verdnderungen, welche den Fruchttod verursacht

ten. Sie sollen eine miitterliche AbstoBungsreakti-
on darstellen, ausgelost durch eine Gewebsazido-
se innerhalb der nicht mehr ausreichend mit Sau-
erstoff versorgten Chorionplatte’. Solche Infiltra-
te werden bei etwa 2/3 der Totgeborenen mit Ma-
zeration Grad Il und III beobachtet.
Retentionszeichen: Als Folge des Versiegens der
fetalen Blutstrémung in der Plazenta kénnen Se-
kundérveridnderungen an den ZottengefidBen, am
Stroma sowie am Chorionepithel entstehen. Vor-
aussetzung ist eine geniigend lange Dauer der
Fruchtretention. Wird der Fetus bereits am er-
sten oder zweiten Tag nach dem Fruchttod gebo-
ren, so ist die Zeitspanne fiir die Entstehung von
Retentionszeichen mit bindegewebigem Ver-
schluf von StammzottengefiBen (Kollapsskle-
rose) sowie Stromafibrose zu kurz.

Andererseits konnen die Zotten im ,Nihrme-
dium* miitterliches Blut iiber viele Tage und
Wochen erhalten bleiben, wobei regressive Ver-
dnderungen zuerst und am stirksten in der Zot-
tenachse nachzuweisen sind.

haben oder wesentlich fiir seine Entstehung mitver-
antwortlich waren: Bei 3/4 der Totgeborenen ergab
bei gleichzeitiger Wertung der Veridnderungen an
Fetus, Plazenta und geburtshilflicher Daten das Er-
gebnis der Plazentauntersuchung den entscheiden-
den Hinweis auf die zum Tode fiihrende Verinde-
rung: manifeste Plazentainsuffizienz, latente Funk-
tionseinschrdnkung, intrauterine Infektion oder le-
tale Nabelschnurkomplikation (Tabelle 3.24).
Bei akuter Plazentainsuffizienz wiesen gut 50% der
Kinder Mazerationszeichen, meist geringen Grades,
auf. Bei chronischer Insuffizienz waren fast 80%
der Totgeborenen z.T. stark mazeriert. In etwas
mehr als 10% bestanden Zeichen einer einge-
schrinkten Diffusions- oder Perfusionskapazitiit
der Plazenta, die fiir sich allein nicht fiir den Tod
des Kindes verantwortlich zu machen sind. Es genii-
gen aber bereits minimale oder moglicherweise nor-
male Belastungsfaktoren in Form von Wehentitig-
keit, Uteruskontraktionen, Schwankungen der ute-
ro-plazentaren Durchblutung um u. U. eine letale in-
trauterine Anoxie auszuldsen. In dieser Gruppe lag
der Anteil intrapartualer Fruchttodesfélle besonders
hoch (17%).
Nabelschnurkomplikationen sollten nur bei Nach-
weis entsprechender Kompressions- bzw. Strangula-
tionsmerkmale als Todesursache angesehen werden:
Nabelschnurumschlingung mit GefdBstrangulation
in 45% dieser Gruppe; Vorfall der Nabelschnur mit
GefaBkompression: 20%, echte Nabelschnurknoten
mit Zirkulationsstérung: 14%, obturierende vendse
Thrombose 21%.
Sekunddrverdnderungen infolge von Fruchtretention:
Es handelt sich um Demarkations- und Retentionszei-
chen ™,
— Demarkationszeichen: Subchorial gelegene, strei-
fenformige Ansammlung miitterlicher Granulozy-

Im einzelnen handelt es sich um Lichtungskollaps
und Kollapssklerose mit konzentrischer bindege-
webiger Einengung und VerschluB der Stammzot-
tengefifie, um Basalmembranverbreiterung und
Verlust der Lichtungen im Bereich der GeféBperi-
pherie, um eine zunichst zellreiche, spiter zel-
larme Zottenstromafibrose, um Anhiufung von
Kernknospen und Kernknoten im Zottenepithel
und herdférmigem Epithelverlust sowie um se-
kunddre Fibrinabscheidungen an der Zottenober-
fliche. Durch sie wird der direkte Kontakt der
Zotten zum miitterlichen Blut unterbrochen und
es folgt eine Totalnekrose der Zotten: Ghost-Villi.

Zeichen der intrauterinen Hypoxie. Die Ursachen ei-
ner intrauterinen Hypoxie, im weiteren Sinn einer peri-
natalen ,,Asphyxie“ (= Hypoxédmie, Hyperkapnie und
metabolische Azidose) konnen in Gruppen zusammen-
gefafit werden:

e Plazentaverdnderungen ([> S. 3841f.), insbesonde-
re vorzeitige Losung, akute Durchblutungsstérun-
gen, Zottenunreife.

e Nabelschnurkomplikationen ([> S. 414).

o Geburtskomplikationen, wie tberlange Geburt oder
Geburtsstillstand, mit oder ohne Lageanomalie.

e Miitterliche Erkrankungen (ohne nachweisbare Ver-
dnderungen in der Plazenta), wie dies u.a. bei Pri-
eklampsie und bei miitterlichem Schock vorkom-
men kann.

Ausprigung und Ausdehnung der Veridnderungen
vartieren je nach Schwere und Dauer der Sauerstoff-
mangelsituation. Bei sehr plotzlichem Tod und bei
sehr langdauernder Fruchtretention kénnen Hyp-
oxiezeichen fehlen.

Es gibt keinen fiir die Hypoxie pathognomonischen
Einzelbefund am Feten. Charakteristisch ist das Ne-
beneinander mehrerer Verdnderungen®*'%'**: Tar-



Pathologie des Totgeborenen 429

dieu-Blutungen, vorzeitige Mekoniumausstoffung,
korpuskuldre  Fruchtwasseraspiration, anoxiebe-
dingte Organschidden, weit offener Ductus arterio-
sus Botalli.

Tardieu-Blutungen. Flohstichartige Blutungen von
Pleura und Perikard, seltener des Peritoneums, als
Folge einer rechtsbetonten kongestiven Herzinsuffi-
zienz gemeinsam mit hypoxiebedingter Permeabili-
titssteigerung der Kapillaren, mit Odem und Voll-
blutdiapedese.

Bei intrauterinem Fruchttod als Folge einer akuten
intrauterinen Anoxie, z.B. infolge einer vorzeitigen
Plazentalsung, ist ein besonders stark ausgeprégter
Blutstau der inneren Organe nachzuweisen. Betrof-
fen sind in erster Linie Leber, Milz und Nieren. In
der Lunge konnen sehr ausgedehnte interstitielle,
septale und auch alveoldre Blutungen auftreten.
Vorzeitige Mekoniumausstofung: Folge gesteigerter
Darmperistaltik bei gleichzeitiger Sphinktererschlaf-
fung infolge von Hypoxie und Hyperkapnie mit Griin-
verfarbung von Fruchtwasser, Plazenta und Fetus.
Korpuskuldre Fruchtwasseraspiration: Die fetale
Lunge ist mit 40 ml/kg einer surfactant- und frucht-
wasserhaltigen Fliissigkeit gefiillt, welche bei den
intrauterinen Atemexkursionen bewegt wird. Ent-
hilt diese Atemfliissigkeit korpuskulire Anteile
vom Amnion, von der Haut des Fetus und wird
durch intrauterine Hypoxie die Atemtitigkeit stimu-
liert, so werden die korpuskuldren Anteile in die pe-
ripheren prospektiven Atemwege verschleppt.

Damit zeigt der Nachweis einer tiefen korpuskuld-
ren Fruchtwasseraspiration eine intrauterine Hyp-
oxie an. Ein eigener Krankheitswert kommt ihr
bei Totgeborenen nicht zu. Bei Neugeborenen kann
eine massive Mekoniumaspiration zu schwerwie-
genden Komplikationen fiihren™ ([> S. 438).

Die Fruchtwasserlunge des Totgeborenen ist blaB-
rot bis blau-livide. Sie besitzt eine schlaffe Konsi-
stenz. Die Schnittflichen sind glatt und feucht und
es 1dBt sich reichlich Fliissigkeit ausstreichen. Hi-
stologisch sind die prospektiven Atemwege unter-
schiedlich entfaltet. Epithelschuppen, Keratinlamel-
len und granuldres Material sind sowohl in Bron-
chien und Bronchiolen als auch in den peripheren
prospektiven Atemwegen nachzliweisen.

Enthélt das Fruchtwasser zusitzlich reichlich Me-
konium, so droht die Gefahr eines Mekoniumaspi-
rations-Syndroms (> S. 438).

Trotz Anoxie kann eine tiefe Fruchtwasseraspirati-
on fehlen: bei vorzeitigem Blasensprung, bei Oli-
gohydramnie, bei Verlegung der kindlichen Mund-
und Nasenwege durch miitterliche Weichteile’.

Anoxiebedingte Organschéden
o Leber: Vorzeitige Gewichisinvolution der rechten

Leberhilfte mit einem  Lebergewichtsindex

rechts:links unter 1,0, als Folge pri- und postpar-
tum differenter Durchblutungsverhiltnisse in der
rechten und linken Leberhilfte®. Histologie [>
S. 449.

e Niere (> S. 450): Blutungen im Bereich der korti-
ko-medulldren Grenzzone, Kongestion der Mark-
kegel, Tubulusepithelnekrosen (> auch Bd. 5,
Kap. 2).

e Nebenniere: Stauung, Blutungen und Zeichen der
vorzeitigen Nebenniereninvolution '®,

e Thymus: Die Lippchen mit unscharfer Rinden-
Mark-Grenze, Petechien in den Septen, frische Blu-
tungen innerhalb der Lippchen, Verlust von Lym-
phozyten im Rindenbereich. Als Folge dieser aku-
ten Belastungsreaktion betrdgt der Nebennieren-
Thymusgewichts-Quotient bei Tot- und Neugebore-
nen mit akuter intrauteriner Hypoxie unter 1,0%.

® Myokard: Muskelnekrosen, ohne und auch mit Mi-
krokalzifikation im Bereich der Papillarmuskeln
rechts und links. Kleinherdige Nekrosen konnen
auch extrakardial, z.B. in der quergestreiften Mus-
kulatur des Zwerchfells und der Psoasmuskulatur,
nachgewiesen werden, auflerdem in der glatten
Muskulatur des Magen-Darm-Traktes. Als Vorstu-
fen solcher Koagulationsnekrosen sind ,, Kontrak-
tionsbdnder® anzusehen. Dies sind intensiv-eosino-
phil gefirbte, quer zur Lingsrichtung der Muskel-
fasern verlaufende Streifen '’

o Gehirnbefunde: > Bd. 6, Kap. 1.

Hypoxieanzeigende Verdnderungen an derPlazenta

e , Asphyxieinfiltrate“: Isolierte Ansammlungen miit-
terlicher Granulozyten im subchorialen Fibrin. Im
Gegensatz zu infektionsbedingten Infiltraten fehlt
der Amniotropismus der Granulozyten (> S. 397).

o Mekoniumimbibition von Eihaut und Chorionplat-
te. Sie ist Folge einer akuten, hiufig weniger als
1 h zuriickliegenden MekoniumausstoBung in das
Fruchtwasser.

® Mekoniumphagozytose des Amnionepithel und der
Stromazellen: ausschliellich in Amnionzellen be-
reits 2-4 h nach MekoniumausstoBung, ~ in den
Stromazellen ab dem 1. Tag nach Mekoniumab-
gang. In den Makrophagen erfolgt ein lysosomaler
Abbau des Mekoniumpigmentes zu Lipofuszin.

o Lipofuszinablagerungen. Es ist etwa ab 3. Tag in
den Makrophagen der tiefen, Chorion laeve-nahen

Bindegewebsschicht der Eihaut nachzuweisen ™.

Morphologische Schockéquivalente bei Totgebore-
nen'”". Das morphologische Bild variiert je nach
Stirke und Dauer der Grunderkrankung und in Ab-
hingigkeit vom Zeitpunkt der morphologischen Un-

tersuchung.

Atiologie, Pathogenese

e Hdimorrhagischer Schock bei fetalem Blutverlust,
beispielsweise bei vorzeitiger Plazentalgsung, bei
feto-maternaler Makrotransfusion.
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e Infektios-toxischer Schock, besonders im Rahmen
eines bakteriellen Amnioninfektions-Syndroms.

® Asphyktischer Schock: Die Ursache kann bekannt
sein (> S. 428), oder er kann im Rahmen einer in-
trauterinen Anoxie mit nicht eindeutig geklérter Pa-
thogenese auftreten. Dabei kann eine primére Schi-
digung der oxidativen Stoffwechselvorgidnge in den
Gewebezellen mit verminderter O,-Extraktion eine
Rolle spielen.

Morphologische Schockiquivalente bei Totgeborenen

sind am hiufigsten bei einer vorzeitigen Plazentalo-

sung nachzuweisen, auflerdem bei hédmorrhagischem

und infektids-toxischem Schock. Andere Schockursa-

chen betreffen Einzelfille.

Morphologie

e [ntravasale Fibringerinnsel in den Gefdllen der
Zotten und — seltener — der Nabelschnur. Sie sind
hiufiger bei Totgeborenen ohne Mazeration als bei
solchen mit Mazeration nachzuweisen'’. Dissemi-
nierte intravasale Gerinnsel sind vor allem in der
rechten Leberhilfte, in Nebenniere, Lunge, Hypo-
physe und in der Milz nachzuweisen.

o Schockorgane mit Parenchymnekrosen sind bei Tot-
geborenen selten. Sie treten vor allem beim infek-
tiés-toxischen Schock auf: ein- und beidseitige hd-
morrhagische Nebennierenrindeninfarzierung und
-apoplexie, hdmorrhagische Nierenrindennekrosen,
subtotale hé@morrhagische Infarzierung der rechten
Leberhilfte, Innenschichtnekrosen des Myokards.
Ischamische Nekrosen, vor allem im Gehirmn, treten
infolge eines hdmorrhagischen Schocks auf.

Perinatale Sterblichkeit

Mortalitétsdefinitionen

e Perinatale Sterblichkeit: Totgeborene und in
den ersten 7 Tagen Gestorbene je 1000 Tot- und
Lebendgeborene.

e Neonatale Friihsterblichkeit: In den ersten 7 Le-
benstagen Gestorbene je 1000 Lebendgeborene.

e Neonatale Spditsterblichkeit: Zwischen dem 8.
und 28. Lebenstag Gestorbene je 1000 Lebend-
geborene.

e Nachsterblichkeit: Tod zwischen dem 29. und
dem 365. Tag.

e Sciuglingssterblichkeit: Im ersten Lebensjahr
Gestorbene je 1000 (Neonatale/und Nachsterb-
lichkeit) Lebendgeborene.

e Feto-infantile Sterblichkeit: Totgeborene und im
ersten Lebensjahr Gestorbene je 1000 Tot- und
Lebendgeborene.

Die perinatale und die Sduglingssterblichkeit sind
ein Mapf3 fiir die Qualitdit der prd-, peri- und post-
natalen Versorgung des Fetus und Neugeborenen.

In der Bundesrepublik Deutschland betrug die perina-
tale Sterblichkeit 1980 noch 11,6 Todesfille auf 1000
Geburten, 1990 dagegen 6,0%0, die Siuglingssterb-
lichkeit betrug 12,6 bzw. 7,0%c. Im internationalen
Vergleich wurde 1980 die niedrigste perinatale Sterb-
lichkeit in Finnland (8,4%0) und die niedrigste Sdug-
lingssterblichkeit in Schweden (6,9%0) registriert;
1990 eine perinatale Sterblichkeit in Belgien 5,1%¢
und Sduglingssterblichkeit in Finnland und Schweden
je 5,6%07%.

Todesursachen

e Todesursachen bei Totgeborenen > S. 427.

e Bei den frithneonatalen Todesfillen standen letale
Fehlbildungen und pulmonale Erkrankungen an
der Spitze der mittelbaren Todesursachen, gefolgt
von letalen Infektionen, die in erster Linie konna-
tale Pneumonie und Sepsis betrafen, dagegen in
den ersten 7 Lebenstagen selten die nekrotisierende
Enterokolitis (Tabelle 3.25).

e Das Todesursachenspektrum bei spdmeonatalen
Todesfillen betraf vor allem erworbene Lungener-
krankungen, wie die bronchopulmonale Dysplasie,
Infektionen, in erster Linie nekrotisierende Entero-
kolitis, und Fehlbildungen des Herzens.

e In der Nachsterblichkeit privalierte ebenfalls die
bronchopulmonale Dysplasie mit ihren Komplika-
tionen, an zweiter Stelle standen Infektionen. Sie
betreffen Sepsis mit sehr unterschiedlichem Erre-
gernachweis, fermer Neugeborenenpneumonie und
Virusinfektionen.  Fehlbildungen Dbetreffen bei
Sduglingen zu etwa gleichen Teilen syndromale Er-
krankungen und Fehlbildungen des Herzens.

Bei Aufgliederung der Todesursachen in Geburtsge-

wichtsklassen (Tabelle 3.26) wird ein Hauptproblem

der heutigen Neugeborenenmedizin deutlich, nimlich

e der hohe Anteil an pulmonalen Erkrankungen bei
Friihgeborenen mit einem Gewicht unter 1500 g.

® Bei Friihgeborenen unter 1000 g waren die héufig-
sten mittelbaren Todesursachen: primdre Lungenent-
faltungsstorung bei Strukturunreife und hyaline
Membranen mit zusammen 62%, gefolgt von der
BPD in 34,5%. Bei diesen sehr unreifen Frithgebore-
nen machten konnatale Pneumonie und Sepsis 2/3
der Infektionen dieser Gewichtsklasse aus. Weitere
24% betrafen die nekrotisierende Enterokolitis. Le-
tale Hirnblutungen waren doppelt so hiufig wie in
der Gewichtsklasse zwischen 1000 und 1499 g fest-
zustellen, und um ein Vielfaches hadufiger als bei
Kindern mit einem Geburtsgewicht {iber 1500 g.

e Todesursachen bei Friithgeborenen iiber 1500 g und
Neugeborenen iiber 2500 g unseres Untersuchungs-
kontingentes [> Tabelle 3.26.

Schockéquivalente bei Neugeborenentodesfiillen.
DIG sind in der Plazenta postnataler Sterbefélle nach-
weisbar, die bereits in den ersten 2 Tagen an einer Ver-
brauchskoagulopathie sterben. DIG in den Organen von
Neugeborenen kommen vor allem bei neonataler Sep-
sis, perinataler Asphyxie und bei Neugeborenenpneu-
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Tabelle 3.25. Haupttodesursachen aufgeteilt nach dem Sterbealter (n=>587). (Mod. nach Griinberg *)

Sterbealter 1.-7. Lebenstag 8.~28. Lebenstag 29.-365. Lebenstag
Todesursache n [%] n [%] n [%]
1 Malformationen

Fehlbildung des Herzens 25 21 11

Fehlbildung des ZNS 15 1 2

Lungenhypoplasie 32 1 0

Syndrom/multiple Fehlbildungen 26 3 12

Sonstige 7 0 4

Summe 105 31,2 26 22,8 29 215
2 Pulmonale Erkrankungen

Hyaline Membranen/Lungenunreife 89 1 0

Bronchopulmonale Dysplasie 4 25 43

Sonstige 5 7 6

Summe 98 29,1 33 289 49 36,3
3 Infektionen

Sepsis u. konnatale Pneumonie 49 5 14

Nekrotisierende Enterokolitis 2 15 4

Schwere Infektion, sonstige 4 6 6

Postnatale Pneumonie 0 2 7

Summe 55 16,3 28 246 37 23,0
4 Geburtsasphyxie/Schock

Perinatale Asphyxie 22 2 0

Schock 13 8 7

Summe 35 104 10 8,8 7 5,2
5 Hirnblutung 30 8,9 13 114 3 2,2
6 Hydrops fetalis 8 2,4 1 0,9 1 0,7
7 Stoffwechselerkrankung 7 2,1 3 2,6 6 44
8 ., Sudden infant death* 0 0,0 0 0,0 9 6,7
Summe 1.-8. 338 100 114 100 135 100

* Inaug Dis FU Berlin, 1995

monie vor. Hiufige Lokalisationsorte sind die Leber

(75%), Lungen (40%), Hypophyse (25%), Nebennie-

ren und Milz (je 10%), auerdem Nieren und Darm®'°.

e Zu den Schockfolgen bei den Lebendgeborenen
sind zu rechnen: Pulmonale hyaline Membranen,
Verbrauchskoagulopathie mit allgemeiner Blutungs-
neigung, auferdem besondere Organmanifestatio-
nen wie massive intraalveoldre Lungenblutungen,
Schockniere, -leber und -nebenniere mit teils aus-
gedehnten Blutungen und Parenchymnekrosen.

o Schwangerschaftsspezifische  Schockformen  der
Mutter betreffen die vorzeitige Plazentaldsung mit
retroplazentarem Hématom, intravasaler Gerinnung
und sekunddrer Verbrauchskoagulopathie, auBer-
dem Eklampsie, Dead-Fetus-Syndrome, infektios-
toxischer Schock und Fruchtwasserembolie®.

Spezielle Pathologie
der Neugeborenenperiode

Pathologie der Neugeborenenlunge

Bei knapp 10% der Lebendgeborenen treten post par-
tum2 nAtemst()'rungen unterschiedlicher Schweregrade
auf ",

Bei anndhernd 2/3 der Kinder handelt es sich le-
diglich um eine in den ersten Lebensstunden auftre-
tende voriibergehende Stérung als Ausdruck pulmona-
ler und hamodynamischer Anpassungsvorgdnge beim
Ubergang vom intra- zum extrauterinen Leben.
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Tabelle 3.26. Haupttodesursachen eingeteilt in Geburtsgewichtsgruppen (n=>585). (Mod. nach Griinberg *)

Geburtsgewicht <1000 g 1000-1499 g [500-2499 ¢ 2500-3999 ¢ 24000 g
Todesursache n [%] n [%] n [%] n [%] n [%]
1 Malformationen

Fehlbildung des Herzens 1 5 12 34 4

Fehlbildung des ZNS 3 1 9 5 0

Lungenhypoplasie 9 8 6 10 0

Syndrom/multiple Fehlbildungen 5 9 14 12 0

Sonstige 2 2 4 1

Summe 20 8,5 25 234 45 441 63 48.1 5 500
2 Pulmonale Erkrankungen

Hyaline Membranen/Lungenunreife 68 19 3 0 0

Bronchopulmonale Dysplasie 38 25 7 2 0

Sonstige 4 6 6 2 0

Summe 110 46,8 50 46,7 16 157 4 3,1 0 0,0
3 Infektionen

Sepsis u. konnatale Pneumonie 34 8 9 16 1

Nekrotisierende Enterokolitis 13 6 2 0 0

Schwere Infektion, sonstige 6 3 3 4 0

Postnatale Pneumonie 2 0 2 5 0

Summe 55 234 17 159 16 15,7 25 19,1 I 100
4 Geburtsasphyxie/Schock

Perinatale Asphyxie 8 4 4 6 2

Schock 7 2 8 10 1

Summe 15 6.4 6 5,6 12 11,8 16 122 3 300
5 Hirnblutung 34 145 7 6.5 2 2,0 3 23 0 0,0
6 Hydrops fetalis 1 04 2 1,9 4 39 3 2.3 0 0,0
7 Stoffwechselerkrankung 0 0,0 0 0,0 3 29 13 99 0 0,0
8 , Sudden infant death* 0 0,0 0 0,0 4 39 4 31 I 100
Summe 1.-8. 235 100 107 100 102 100 131 100 10 100

* Inaug Dis FU Berlin 1995

: i ® Persistierende pulmonale Hypertension (,,persistent
Von einem Atemnot-Syndrom mit Surﬁt.:"t(m!—M(m— pulmonary hypertension®).
gel sind etwa 1% der Neugeborenen, bis zu 10% | o Konnatale Preumonie (,,pulmonary infection®)>¥"3",

der Friihgeborenen und bis zu 50% der Friihgebo- ) i . o
renen vor der 30. SSW betroffen . Pathologisch-anatomisch sind grundsitzlich zu unter-

scheiden:

. o o Lungenfehlbildung ([> Kap. Lunge, Bd. 3).
Klassifikation. Klinisch werden die wichtigsten akuten ¢ Erworbene Lungenerkrankung

Lungenerkrankungen des Neugeborenen eingeteilt in: — perinatal erworbene (a),

° P(Z:vtasphyxie-Syndrom (,-mild respiratory disturban- — postatal erworbene (b).
ce’).
e Transitorische Tachypnoe (,,pulmonary maladaptati- Im einzelnen sind zu unterscheiden:
on). e (a) Primdre Lungenentfaltungsstérung,
e Immature Lunge (,pulmonary insufficiency of pre- - be¥ Lungenunreife, .
maturity*). — bei bilateraler Lungenhypoplasie (ohne Begleit-
o Atemnot-Syndrom (,respiratory distress syndrome*). fehlbildung),

® Mekoniumaspirations-Syndrom (,meconium aspira- ® Hyalin?—Membmn_-Krankhleii‘,
tion syndrome*). Mekoniumaspirations-Syndrom,

® konnatale Aspirationspneumonie.
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(b) Postnatal erworbene Neugeborenenpneumonie,
massive Lungenblutung,

bronchopulmonale Dysplasie,

interstitielles Lungenemphysem, Pneumothorax.

Lungenwachstum und -reifung

Die Ontogenese der Lunge 140t sich in vier Hauptpha-

sen gliedern (Tabelle 3.27). Die Azinusbildung be-

ginnt mit der kanalikuldren Phase ab 17.—18. SSW.

Ein Azinus stellt die Verzweigungseinheit eines termi-

nalen Bronchiolus dar. In der frilhen kanalikuldren

Phase besteht diese Einheit aus der Verzweigung des

terminalen Bronchiolus in zwei, spiter in vier respira-

torische Bronchioli und den postbronchioldren Ductus

(Abb. 3.21).

e Wachstum: Der Azinus wichst, indem Zahl und
Grofe der postbronchioldren prospektiven Atem-
wege zunehmen. Wihrend des Wachstumsprozes-
ses entstehen ab der etwa 24.-25. SSW Sacculi
durch fortwidhrende Neubildung von Septen. Sac-
culi beherrschen das histologische Bild der Lunge
des Reifgeborenen. Sie sind Vorldufer der Alveo-
len, welche in groBerer Zahl erst nach der Geburt
auftreten'*'°, Das Azinuswachstum kann mit Hilfe
der von Emery u. Mithal” inaugurierten Methode
bestimmt werden (Abb. 3.22). Die Zahl der post-
bronchioldren Atemwege steigt von durchschnitt-
lich 1,3 in der 18. SSW auf 5 bis 6 in der 40.
SSW an®. Stimulatoren des Azinuswachstums sind
intrauterine Atembewegungen des Feten und eine
kontinuierliche Dehnung der prospektiven Atem-
wege durch einen ausreichend grofien intrasakkuli-
ren Fliissigkeitsgehalt.

e Der strukturelle Reifestand der Azini kann in 6
Stadien gegliedert werden; und zwar nach dem Ge-
halt an kubischen Epithelien innerhalb der post-
bronchioldren Lungenwege, nach der Breite der
Septen und ihrer Kapillarausstattung sowie nach
der Beziehung zwischen Kapillaren und respiratori-
schem Epithel bzw. der Lichtung der peripheren
Atemwege (Abb. 3.23). Zwischen Azinuswachstum
und Lungenreifestand einerseits und Schwanger-
schaﬁf}salter andererseits besteht eine enge Korrela-
tion™.

e Die biochemische Reifung kann.dem strukturellen
Reifungsproze vorauseilen, insbesondere nach exo-
gener Lungenreifeforderung>'®. Die Bildung des
oberflichlichenaktiven Antiatelektasefaktors (Surf-
actant) erfolgt in den Pneumozyten Typ II. Sie ist
strukturell mit der Bildung und Reifung der Lamel-
larkérperchen assoziiert. Frilhe Stadien der Lamel-
larkorperchen kdnnen bereits innerhalb des zylindri-
schen Epithels der embryonalen und pseudoglandu-
ldaren Phase beobachtet werden. In der spéten sakku-
laren Phase liegen die Lamellark6rperchen im apika-
len Pol der Pneumozyten Typ II angereichert. Nach

Tabelle 3.27. Chronologie der intrauterinen Lungenentwicklung

Embryonale Phase bis 10. SSW

Laryngotrachealrinne
Bronchopulmonalknospen
Stamm- Subsegmentbronchien
Broncho-arterielle Einheiten

10-17. SSW

Dichotome Verzweigung peripherer Bronchien
(prospektive luftleitende Wege)

Pseudoglanduldre Phase

Kanalikuldre Phase 17-28. SSW
Azinusbildung

Terminale und respiratorische Bronchioli mit nachfolgender
GefdBausstattung

Postbronchioldre Ductus (prospektive Atemwege)
Sakkuldre Phase >25. SSW

Bildung und Wachstum von Sacculi und Alveolen

Septum

Abb. 3.21. Schematische Darstellung eines Azinus in der kanali-
kuldren und in der sakkuldren Phase der Lungenentwicklung.
B.t. Bronchiolus terminalis. B.r Bronchioli respiratorii (1 bis
4). D Postbronchioldre prospektive Atemwege. D.a. Ductus al-
veolares. A.S. Sacculi (Alveolen)

unseren Beobachtungen liegen bei der Mehrzahl
der Feten ab der 24./25. SSW die geweblichen und
zelluldren Voraussetzungen fiir eine exogene Lun-
genreifeforderung vor.

Primdre Lungenentfaltungsstérung
bei Lungenunreife
(,pulmonary insufficiency of prematurity”; PJP)

Pathogenese. Voraussetzung fiir eine regelrechte
Lungenentfaltung und Atmung nach der Geburt ist
ein entsprechender Grad an struktureller Lungenreife
und eine geniigende Surfactantproduktion™". Der
pulmonale Surfactant senkt die Oberflichenspannung
an der Luft-Wasser-Grenzschicht und wirkt dadurch
dem expiratorischen Alveolenkollaps entgegen. Sein
Fehlen bedeutet verminderte alveoldre Stabilitt.
Dementsprechend verursacht Lungenunreife eine un-
gleichmdfige und inaddquate Entfaltung der respira-
torischen Atemwege bei sehr unreifen Friihgeborenen
mit einem Schwangerschaftsalter von 28 Wochen und
weniger. Die Lebensdauer der Todesfille betrigt nur
Minuten bis wenige Stunden.



434  Pathologie der Schwangerschaft, der Plazenta und des Neugeborenen

Abb. 3.22. Schematische Darstellung der Aufzweigung eines
Bronchiolus respiratorius zur Zihlung der postbronchioliren
Atemwege (R radial A alveolar C count (27) Br.r. Bronchiolus
respiratorius. S Septum bzw. Pleura

Morphologie. Histologisch sind die Azini nur sehr
gering oder gar nicht entfaltet. Der Lungenreifestand
entspricht dem Stadium I bis III. Nach Beatmung des
Neugeborenen sind vor allem die Bronchioli dilatiert,
die postbronchioldren Atemwege dagegen atelekta-
tisch. Abschnittsweise kann neben der iiberwiegenden
Atelektase eine Uberblihung kleinherdiger Areale der
Lunge bestehen (Dystelektase). Hyaline Membranen
und konnatale Pneumonie fehlen.

Bilaterale Lungenhypoplasie

Definition. Minderwuchs der Lunge bei regelrechter

Organanlage. Die diagnostischen Kriterien sind:

e Das absolute Lungengewicht unterhalb der 10. Per-
zentile pro SSW bzw. geringer als 40% des mittle-
ren Erwartungsgewichts pro SSW.

o Lungengewichts-Korpergewichts-Quotient unterhalb
der 10. Perzentile/SSW, oder — vereinfacht — unter-
halb 0,017 bei Friihgeborenen bis zur vollendeten
28. Woche, unterhalb 0,013 bei idlteren Friih- und
bei Reifgeborenen **".

o Minderung der Zahl der postbronchioldren Atem-
wege pro SSW?® bzw. des DNA-Gehaltes der
Lunge®.

Epidemiologie. Die bilaterale Lungenhypoplasie fan-
den wir in 9,5% von 768 perinatalen Todesféllen. Sie

! ' .J.[.S 0 ELLE L
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Abb. 3.23. Schematische Darstellung zur Bestimmung des Lun-
genreifestandes:  Stadium /- 18.-23. SSW, II: 22.-27.
SSW, IlI: 26.-29. SSW, [V: 28.-33. SSW, V: 32-38. SSW, VI:
tber 36. SSW

trat in 9/10 der Kinder als Sequenz oder Assoziation
extrapulmonaler Fehlbildung auf und lag nur in 1/10
isoliert vor®.

Pathogenese, Atiologie. Die weitaus hiufigste Ursa-
che einer bilateralen Lungenhypoplasie stellt die Oli-
go- bzw. Anhydramnie dar (Oligohydramnie-Sequenz).

Bei der Entstehung der Lungenhypoplasie bei Oligo-
hydramnie werden drei Wirkungsmechanismen ange-
nommen:

e Kompression des Brustkorbes,

e Hemmung der fetalen Atembewegungen,

o chronischer Fliissigkeitsverlust aus der Lunge.

Eine isolierte bilaterale Lungenhypoplasie (ohne extra-
pulmonale Fehlbildung) kann Folge eines chronischen
Fruchtwassermangels bei prolongiertem vorzeitigem
Blasensprung sein. Seltene Ursachen sind: feto-fetales
Transfusions-Syndrom (Donator), schwere chronische
Plazentainsuffizienz mit Fruchtwassermangel und
Wachstumsretardierung des Fetus, méglicherweise als
Folge verminderter Nierendurchblutung und Urinpro-
duktion, und die chronische Gabe von Prostaglandin-
Synthetase-Hemmern.
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Die Ausbildung der Lungenhypoplasie ist dabei in
erster Linie vom Beginn der Oligohydramnie ab-
hingig, weniger von der Dauer des Fruchtwasser-
mangels*’. Als terminationskritische Periode fiir
die Entstehung einer Lungenhypoplasie kann vor-
rangig die friihe kanalikulire Phase der Lungen-
entwicklung zwischen der 17. und 23. SSW und
auBerdem die spdte kanalikuléire Phase bis zur
25./26. SSW angenommen werden. So gilt der
Zeitpunkt des prolongierten vorzeitigen Blasen-
sprunges und damit der Beginn des Fruchtwasser-
mangels vor der 23. SSW als prognostisch beson-
ders ungiinstiges Zeichen ***.

Morphologie. Untergewichtige Lungen mit Atelektase
oder Dystelektase: in 4/5 der Lungen mit Minderung
der Zahl der postbronchioliren Atemwege (RAC-
Wert) und zusitzlich in 2/3 der Fille mit Lungenreife-
verzbgerung um mehrere Wochen; gesteigerte Media-
lisierung der kleinen intraazindren Arterien.

Folge ist die Persistenz eines hohen Widerstandes
im Lungenkreislauf mit Rechts-Links-Shunt post par-
tum (persistierende fetale Zirkulation). Dieser, in Ver-
bindung mit dem Wachstums- und Reifungsriickstand
der Lungen, erklirt die schlechte Prognose der betrof-
fenen Neugeborenen. Nicht selten sind zusitzlich pul-
monale hyaline Membranen nachzuweisen.

Hyaline Membrankrankheit

Synonyme: Idiopathisches Atemnotsyndrom,
respiratory distress syndrome” (RDS) des Frihge-
borenen, ,immature respiratory distress syndrome”
(IRDS); Hyalin-Membran-Syndrom (HMS)

Definition. Erkrankung der Lunge mit Kongesti-
on, Atelektase und unterschiedlich reicher Ausbil-
dung von hyalinen Membranen.

Der morphologische Nachweis von pulmonalen hyali-
nen Membranen bei Todesféllen der frithen Neonatal-
sterblichkeit zeigt eine weitgehende, aber nicht voll-
stindige Ubereinstimmung mit der klinischen Dia-
gnose Atemnotsyndrom. In etwa 25-30% der Neuge-
borenentodesfiille mit Atemnotsyndrom kénnen bei der
Autopsie keine pulmonalen hyalinen Membranen nach-
gewiesen werden .

Epidemiologie. Ca. 10% aller Friihgeborenen, etwa
50% der Friihgeborenen unterhalb der 28. Schwan-
gerschaftswoche.

Pathogenese, Atiologie. Wesentliche pathogenetische

Faktoren sind:

o Unreife der Lunge (primdrer Surfactantmangel),

e hypoxische/toxische Alveolarzellschddigung. Es re-

sultiert ein quantitativer und/oder qualitativer Man-
gel der Surfactantsynthese. Das natiirliche humane
Surfactant ist eine komplexe Mischung aus Phos-
pholipiden (85%), neutralen Lipiden (10%) und
Aproproteinen (5%).
Das Atemnot-Syndrom ist nicht nur durch eine
quantitative Verminderung der Surfactant-Haupt-
komponente Lecithin, sondern auch durch ein voll-
stindiges Fehlen der Nebenkomponenten Phospha-
tidyl-Glycerol und durch das Fehlen spezifischer
Apoproteine charakterisiert. Surfactantmangel be-
dingt ungeniigende Entfaltung und Kollaps der Al-
veolen beim Ausatmen, damit Mikro- und Makro-
atelektase™'*'*%,

Ursachen des Surfactantmangels in der Neugebo-

renenperiode sind

e primdr unzureichender Gehalt bei mangelhafter
Biosynthese infolge Lungenunreife;

e unreife Surfactantsekretionsleistung der Pneumo-
zyten, Typ II;

e sekunddir verminderte Biosynthese infolge Hyp-
oxie, Azidose und/oder Mangel an metaboli-
schen Prikursoren;

e Inaktivierung von vorhandenem Surfactant durch
Inhibitoren, beispielsweise durch Plasmaproteine.

Es gibt prinatale Faktoren, die das Entstehen der

Krankheit begiinstigen oder hemmen. Die Lungenrei-

fung ist retardiert bei Neugeborenen diabetischer

Miitter und bei schwerer Erythroblastose. Sie ist be-

schleunigt bei chronischem fetalen Stref3 durch vorzei-

tigen Blasensprung, anderen Infektionen oder Toko-
lyse, wobei diese Faktoren moglicherweise nur bei
weiblichen Feten die Lungenreifung akzelerieren’.
Primérer Surfactantmangel ist jedoch nur ein Teil-
problem der unreifen Lunge (Tabelle 3.28°%). Bei ei-
nem Viertel der Neugeborenen mit Atemnotsyndrom
bestehen Hinweise auf eine zusdrzliche Alveolarwand-
schidigung. Bei verstorbenen Frithgeborenen mit

Hyalin-Membran-Krankheit konnten wir durch Unter-

suchung der zugehorigen Plazenten sogar in 2/3 der

Todesfille eine zusdtzliche intrauterine Schidigung

der Kinder durch Hypoxie bzw. Amnioninfektion

nachweisen®'. Das heif}t:

e Hyalin-Membran-Krankheit als Folge von Lungen-
unreife: primédrer Mangel an Surfactant, Atelektase;
hyaline Membranen (IRDS).

e Hyalin-Membran-Krankheit als Folge von intraute-
riner Hypoxie, Infektion oder Schock: Hypoperfusi-
on der Lunge, interstitielles Lungenddem, Pneumo-
zytenschidigung, sekundérer Verlust an Surfactant,
Hemmung von Surfactant durch Plasmaproteine
des Odems, Atelektase, hyaline Membranen
(A(adultes) RDS).
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Tabelle 3.28. Probleme der unreifen Lunge5

Strukturelle Unreife

Breites Interstitium

Geringe Kapillarisierung
Mangelhafte Surfactantbildung
Hoher interstitieller Fliissigkeitsgehalt
Hoher Lungengefifiwiderstand

PDA mit welchselndem Shunt
Antioxydatorische Systeme unreif

Hoher Atemwegswiderstand

Hohe Atemfrequenz

Hohe Atemarbeit

UnregelmiBige Atmung durch zentrale Apnoen

Unter beiden Bedingungen unterhalten Atelektase und
Zirkulationsstérung Hypoxdmie und Azidose und fiih-
ren zum Fortschreiten der Erkrankung (Abb. 3.24).
Bei einer Vielzahl der Frithgeborenen treten beide
pathogenetischen Hauptwege kombiniert auf.

Dementsprechend tritt das Atemnot-Syndrom ge-

hduft auf

® nach verkiirzter Schwangerschaftsdauer bei Friih-
geborenen vor der 35. SSW 2 %1338,

o nach Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen
wie Mehrlingsgeburt, Sectio, Blutungen ex utero
(Blutungen in der Frithschwangerschaft ca. 30%,
Placenta praevia ca. 25%, vorzeitiger Plazentals-

sung ca. 10%, unspezifischen Blutungen ca. 13%),
Diabetes mellitus u.a.;

e nach intrauteriner Vorschddigung in Form von ge-
storter Plazentafunktion und Amnioninfektion bei
sehr unreifen Friihgeborenen. Ein Atemnot-Syn-
drom wird zwar erst nach der Geburt manifest,
aber es beginnt zum Teil bereits intrauterin. Darauf
sind mdglicherweise Unterschiede im Reaktions-
verhalten bei exogener Surfactanttherapie Friihge-
borener mit RDS zuriickzuftihren. Es kann vermu-
tet werden, daB3 es sich bei den ,,Nonrespondern
um ARDS-Fille handelt™.

Morphologie. Makroskopisch im akuten Stadium;
d.h. bei Neugeborenen, die innerhalb der ersten 3 Ta-
ge nach der Geburt verstorben sind: Norm- bis {iber-
gewichtige Lungen mit kongestiver kompakter Ate-
lektase (Splenisation) oder — besonders nach maschi-
neller Beatmung — Dystelektase mit dem Nebeneinan-
der grau-roter Atelektasezonen und herdfGrmiger
Uberblihung. Nach Beatmung ist wiederholt ein meist
feinblasiges interstitielles Emphysem zu finden.
Mikroskopisch findet sich eine charakteristische
Trias:
e Atelektase mit Kollaps der peripheren Atemwege
bei haufig dilatierten Bronchioli.
e Kongestion und Odem: Engstellung der Arteriolen
und extrem dilatierte Kapillaren und Venen. In den

ARDS IRDS
Schock i Mdtterlicher Diabetes
Alveolarschadigung Unreife 1 Thyroxin, T Cortison
Lungenddem, niedrige = J/
r alveolare Uberschwemmung Enzymaktivitat < ~
Surfactanthemmung o [ ( Circulus vitiosus ]
{ durch Plasmaproteine > | Sudactiitmangel
S kunstlfchefeatmung < Atelektase » Azidose
4 weitere Zellschadigung Lungenunterbeliiftung $ Hypoxie
| Surfactantverlust J
in den Blutkreislauf 1 J
.

DIG, Schock

: J

‘ Hyaline Membranen

Abb. 3.24. Pathophysiologie der Atemnot-Syndrome 52
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ersten Stunden interstitielles Odem im Bereich der
Azini und peribronchial sowie Lymphangiektasie
der Septen und der Pleura.

e Hyaline Membranen; im frischen Stadium (etwa
nach 1/2-2h pp) tapetenférmig an der Wand der
Bronchioli und postbronchioldren Atemwege, in
spéteren Stadien hiufig abgelost.

e Sehr friihzeitig kdnnen Nekrosen im Bereich der
Pneumozyten auftreten. Sie konnen in gut erhalte-
nem Lungengewebe bereits vor Manifestation der
hyalinen Membranen nachgewiesen werden.

e Fakultativ finden sich Zeichen der disseminierten
intravasalen Gerinnung sowie alveoldre Blutungen
in unterschiedlicher Ausdehnung.

o Sog. gelbe hyaline Membranen werden bei Frithge-
borenen mit Hyperbilirubindmie, nach positiver
Druckbeatmung mit relativ hohem Sauerstoffanteil
beobachtet. Thre Entstehung ist an diese besondere
Beatmungsform gebunden. Sie diirfte Folge einer ge-
steigerten Permeabilitit der intrapulmonalen Luft/
Blutschranke fiir Bilirubin-Eiweif3-Komplexe sein.

Spontane Resorption hyaliner Membranen. Etwa
24-36 h nach dem Beginn des RDS beginnt ein zellu-
lgrer Abbau der Membranen®. In der Lichtung der
Atemwege kommt es zur Ansammliung von Makropha-
gen, die in die Membranen einwandern. Granulozyten
sind in geringerer Zahl nachzuweisen. Im Interstitium
findet sich kein Zellinfiltrat. Infolge des Abbaus kann
sich Membranmaterial ablésen und Lichtungen vorge-
schalteter Bronchioli und peripherer Bronchien verle-
gen. Festhaftende Membranen nach dem 2. Lebenstag
sprechen dagegen fiir eine Fortdauer der Schidigung,
z.B. durch Beatmung. Differentialdiagnostisch ist die
resorptive Zellreaktion gegeniiber einer konnatalen
Preumonie abzugrenzen. Gegen eine Pneumonie spre-
chen: geringer Granulozytengehalt in den Lichtungen,
kein interstitielles Zellinfiltrat, keine Amnionentziin-
dung, keine Erreger (Cave: vorausgegangene Anti-
biose bei der Mutter und/oder Kind).

Komplikationen der Hyalin-Membran-Krankheit.
Sie sind hdufig iatrogen und stehen zum Teil in Be-
ziehung zu fiir das Uberleben notwendigen Behand-
lungsmafBnahmen: persistierender Ductus arteriosus
Botalli, interstitielles Lungenemphysem, bronchopul-
monale Dysplasie (> S. 441).

Extrapulmonale Befunde

bei hyaliner Membrankrankheit

® Persistierender Ductus arteriosus (PDA). Je unrei-
fer das Friihgeborene ist, umso unreifer ist auch
die Muskulatur des Ductus arteriosus. Sie reagiert
schwicher auf die postnatalen Kontraktionsreize.
Bei jedem Frithgeborenen vor der 32. SSW muf3 an
die Méglichkeit der Entwicklung eines symptomati-
schen Ductus arteriosus gedacht werden™.

o Generalisiertes Odem.

e Hypoxidotische Tubulopathie und interstitielles
Odem der Nieren.

e Akuter Blutstau der inneren Organe, interstitielle
Blutungen.

o Verbrauchskoagulopathie: DIG sind in unterschied-
licher Haufigkeit nachzuweisen. Hauptlokalisa-
tionsorte sind die Leber, die Nebennieren, die Lun-
gen und die Milz, auflerdem konnen gelegentlich
bereits DIG in der Plazenta gefunden werden. Fol-
ge der Verbrauchskoagulopathie ist neben der Aus-
bildung massiver Lungenblutungen eine allgemeine

Blutungsneigung (hdmorrhagische Diathese).

Todesursachen

e Kardiorespiratorische Insuffizienz.

e Intrazerebrale Blutung mit Tamponade der Himven-
trikel und der basalen Zisternen.

e Hdimorrhagische Diathese bei Verbrauchskoagulo-
pathie.

e latrogene Folgen der Beatmung.

o Infektion®.

Massive Lungenblutungen

Definition. Massive Blutungen in mindestens 2
Lappen bzw. wenn mehr als 1/3 des Lungengewe-
bes betroffen ist*.

Epidemiologie. Kleinherdige intraalveolire oder
auch interstitielle Blutungen sind in der Lunge perina-
taler Todesfille ein hdufiger Befund. Demgegeniiber
treten massive Lungenblutungen deutlich seltener auf.
Betroffen sind dltere Friih- und Reifgeborene, der An-
teil ménnlicher hypotropher Neugeborener ist erhoht.
Klinisch erfolgt gewdhnlich in der ersten Lebenswo-
che eine plotzliche Verschlechterung im Zustand des
Kindes mit Nachweis von Blut oder bluthaltiger Fliis-
sigkeit in Trachea und Bronchien.

Atiologie, Pathogenese. Massive Lungenblutungen
konnen sowohl in isolierter Form fiir das klinische
Bild eines RDS verantwortlich sein als auch in Ver-
bindung mit Hyalin-Membran-Krankheit, Pneumonie,
bronchopulmonaler Dysplasie, DIG mit Verbrauchs-
koagulopathie, Koagulopathie aus anderer Ursache,
konnatalen Herzfehlern und kongenitaler Hyperam-
mondmie vorkommen '*'¢*"2>41,

Morphologie. Makroskopisch findet sich ein buntes
Bild mit dem Nebeneinander dunkelroter Bezirke und
iiberblihter heller Partien.

Histologisch handelt es sich um alveoldire Blutungen
mit gleichzeitiger extremer Blutfiitle der peripheren
Lungenstrombahn. Daneben kommen auch intersti-
tielle und septale Blutungen vor allem bei frith postna-
tal verstorbenen Neugeborenen vor.
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Differentialdiagnostisch ist eine

e Aspiration von Blut in die kindliche Lunge abzu-
grenzen: bei Blutungen aus Vasa praevia sive aber-
rantia oder Nabelschnurgefidfien, vorzeitiger Plazen-
talosung, Plazentarandblutung oder bei miitterlicher
Blutung unter der Geburt aus anderer Ursache. Fer-
ner bei Blutungen des Neugeborenen aus dem
Mund und den oberen Luftwegen, z.B. als Intuba-
tionsfolge.

e In Betracht kommt auch das Friihstadium eines hd-
morrhagischen Infarktes bei entsprechender Aus-
dehnung innerhalb eines oder mehrerer Lobuli und
Thrombus/Embolus in peripheren Arterienisten.

Mekoniumaspirations-Syndrom

Vorzeitige MekoniumausstoBung in das Fruchtwasser
wird bei 9% aller Geburten beobachtet™ .

Epidemiologie. Ein Mekoniumaspirations-Syndrom
kommt in etwa 1-2% der Neugeborenen vor, betrof-
fen sind vor allem hypotrophe Reifgeborene und iiber-
tragene Kinder.

Als Todesursache beobachteten wir das Mekonium-
aspirations-Syndrom in 2,6% der obduzierten Neuge-
borenenfriihtodesfille.

Pathogenese. Zur Entstehung eines Mekoniumsyn-
droms sind 2 Voraussetzungen erforderlich:

e reichlich Mekonium in der Amnionfliissigkeit und

e gesteigerte Atembewegungen des Feten in utero.

Die intrauterine Hypoxie ist gemeinsame Ursache fiir
Beides. Eine Hypoxie, geniligender Schweregrad und
Dauer vorausgesetzt, fiihrt zur mesenterialen Vaso-
konstriktion und Darmischdmie. Die Folge ist eine
voriibergehend gesteigerte Peristaltik bei gleichzeiti-
ger Erschiaffung des Analsphinkters, so dall Mekoni-
um in das Fruchtwasser abgesetzt wird'>". Zu glei-
cher Zeit verursacht die Hypoxie eine gesteigerte
Atemaktivitdr mit besonders kriftigen Atembewegun-
gen, so daB Mekonium bis in die Bronchioli und pro-
spektiven Atemwege ,,aspiriert” werden kann. Ande-
rerseits kann das Mekonium auch erst unter der Ge-
burt mit den ersten Atemziigen in die Lungen gelan-
gen. Es entstehen: Atelektase, Areale mit post-bron-
chiolédirer Uberbléhung der Sacculi sowie eine chemi-
sche Alveolitis. Diese Verinderungen haben einen ver-
mehrten intrapulmonalen Shunt, eine reduzierte Diffu-
sionskapazitdt und herabgesetzte Lungencompliance
zur Folge.

Morphologie. Makroskopisch handelt es sich um Lun-
gen mit fein- und grobherdigen Atelektasen und
Uberblihung. Die Schnittflichen sind wie die abpref-
bare Fliissigkeit griin verfirbt. Histologisch findet

Abb. 3.25. Schematische Darstellung ventilartiger Verschliisse
in der Atemwegsperipherie bei Mekoniumaspirations-Syndrom.
A.S. Sacculi/Alveolen. K Kapillare. / Mekoniumpfropf, 2 Inter-
stitielles Lungenemphysem

man in unregelmiBiger Verteilung Mekoniumpfropfe
sowie amorphe und zelluldre Bestandteile des Frucht-
wassers in peripheren Bronchien, Bronchiolen, selte-
ner in den Sacculi.

Folgeverénderungen

o Interstitielles Lungenemphysem, Pneumothorax: Die
Mekoniumpfropfe bewirken ventilartige Verschliisse
der Bronchioli, indem die Luft in die peripheren
Atemwege eingeatmet, aber nicht wieder ausgeat-
met werden kann (Abb. 3.25). Die Folge ist Uber-
bldhung und Dehnung der Sacculi bzw. Alveolen,
Wanddefekte oder Wandruptur mit Ubertritt von
Luft in das Bindegewebe: interstitielles Lungenem-
physem. Ausbreitung zur Pleura, zam Hilus entlang
der groBen GefiBe und Bronchien, in das Mediasti-
num entlang der LungengefiBe (Prneumothorax, Me-
diastinalemphysem, Pneumoperikard).

e Persistierende fetale Zirkulation (PFC-Syndrom):
Postpartum sinkt normalerweise der pulmonale Ge-
faBwiderstand rasch ab. Die fetalen Kreislaufkurz-
schliisse schlieBen sich, zumindest funktionell.
Bleibt ein solcher kardiopulmonaler Adaptations-
prozefl aus, so bleiben Pulmonalarteriendruck und
-widerstand hoch. Uber das Foramen ovale, den
Ductus arteriosus und iiber ausgedehnte intrapul-
monale Kurzschliisse mischt sich venoses Blut
dem arteriellen bei.

e Alveolitis: Akute Schidigung und Nekrose des Epi-
thels von Bronchiolen und Alveolen mit Ausbil-
dung eines intraalveoldren wund interstitiellen
Odems. Bei Neugeborenen, welche die Aspiration
mehrere Stunden iiberlebt haben, kann auch ein
granulozytires Exsudat innerhalb des Aspirates
und der Mekoniumpfropfe beobachtet werden. Ein
Erregernachweis gelingt aber nur in einem Teil
dieser Kinder**,
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Perinatalpneumonie

Definition. In der Regel bronchogen entstandene,
seltener héimatogene Pneumonie in der Perinatal-
periode: Konnatale Pneumonie und postnatal er-
worbene Neugeborenenpneumonie.

Epidemiologie. Eine Perinatalpneumonie wird bei
Neugeborenenobduktionen hdufig beobachtet. Wir fan-
den diese unter den Neugeborenentodesfillen des 1.-7.
Lebenstages in ca. 15%, in Ubereinstimmung mit den
Angaben des US Collaborative Perinatal Project*.

Klassifikation. Es sind 2 Hauptformen zu unterschei-
den:

e Konnatale (intrauterine Aspirations-)pneumonie,

e postnatal erworbene Neugeborenenpneumonie.

Nach dem Infektionsmodus ist eine weitere Unterglie-

derung der Pneumonieformen moglich '*:

o Konnatale Pneumonie:
~ bei transplazentarem Infektionsweg. Sie tritt im

Rahmen einer generalisierten Infektion auf (Vi-
ren, Bakterien, Protozoen) (vgl. Kap. 4);

— als Aspirationspneumonie im Rahmen eines Am-
nioninfektions-Syndroms bei Feten, Totgebore-
nen und/oder Lebendgeborenen, die in den er-
sten Tagen postnatal sterben.

e Intrapartal erworbene Pneumonie: Bei Erregerbe-
siedlung der Geburtswege und Infektion wihrend
der Geburt.

e Postnatale Neugeborenenpneumonie. Die Erreger
stammen aus dem Umfeld des Neugeborenen (ho-
rizontale Infektion).

Erregernachweis. Der Erregernachweis kann erfolgen

durch:

e Abstriche aus der Verschiebeschicht zwischen Am-
nion und Chorion der plazentaren Deckplatte, um
Kontaminationskeime moglichst zu vermeiden;

e beim Kind durch Abstriche von Haut und dufieren

Korperdffnungen sowie Kulturen von Lunge, Ma-
gen und Darm, Leber und Milz und venésem Herz-
blut.
Bei der konnatalen Aspirationspneumonie kommen
die Erreger des Amnioninfektions-Syndroms sowie
Erreger der bakteriellen Vaginose in Betracht ([>
Kap. 4).

Bei Neugeborenen, vor allem bei sehr unreifen Friih-
geborenen, sind nosokomiale Infektionen besonders
hiufig. Dabei gelten als nosokomial solche Infektio-
nen, die wihrend stationdrer Behandlung ab 72 h
nach der Geburt auftreten (,,late onset“)®. Bei noso-
komialen Infektionen handelt es sich am h&ufigsten
um Preumonie und Sepsis, es kommen aber auch rne-
krotisierende Enterokolitis, Meningitis und Harnwegs-
infektionen in Betracht.

Morphologie. Makroskopisch herrschen Atelektase

oder Dystelektase vor, die Schnittfliche ist hdufig kor-

nelig und zum Teil ist Exsudat auszupressen.
Mikroskopisch findet sich bei der

e konnatalen Aspirationspneumonie ein granulozyten-

reiches Exsudat in den Lichtungen der peripheren
Atemwege und Bronchioli, unterschiedlich reich
vermengt mit Fruchtwasserbestandteilen und auch
mit Mekonium.
Bei sehr unreifen Friihgeborenen vor der 26. SSW
und bei Feten fanden wir als Hinweis auf eine Infek-
tion neben der Aspiration von granulozytenhaltigem
Fruchtwasser eine vermehrte Lymphfollikelbildung
peribronchial und ein zum Teil nur geringgradiges
interstitielles Zellinfiltrat (fetale Aspirationspneumo-
nie).

e postnatalen Neugeborenenpneumonie: neben Gra-
nulozyten héufig ein fibrinreiches Exsudat in peri-
pheren Bronchien und Alveoli, aulerdem Zellne-
krosen und Gruppen von Alveolarmakrophagen.

- Bei beiden Pneumonieformen bestehen Begleitverdn-

derungen in Form von interstitiellem, septalem oder
alveolirem Odem und Blutungen. AuBerdem kénnen
gleichzeitig hyaline Membranen ausgebildet sein (>
Streptokokken Gruppe B-Infektion).

Differentialdiagnose

e Fiir die konnatale Aspirationspneumonie sprechen:
Amnioninfektion, Klinik und Plazentamorphologie,
Totgeborene oder Neugeborenentodesfille der er-
sten zwei Tage, granulozytires Exsudat und Frucht-
wasseraspirat in den Atemwegen, wenig Fibrin im
Exsudat;

e fiir eine posmatale Entstehung der Pneumonie
sprechen: postnataler Beginn nach pneumoniefrei-
em Intervall (Todesfille nach dem 3. Lebenstag),
maschinelle Beatmung, eitriges und fibrinreiches
Exsudat, Bronchiolar- und Alveolarzellnekrosen.

Pneumonie bei B-Streptokokkeninfektion

Eine foudroyant verlaufende intrauterin oder intrapar-
tal erworbene Pneumonie tritt bei B-Streptokokkenin-
fektion auf, besonders nach vorzeitigem Blasensprung
und bei Frithgeborenen, aber auch bei Reifgeborenen.
Dabei spielt nicht die hdufige vaginale Besiedlung der
Mutter mit B-Streptokokken eine entscheidende Rol-
le, sondern die bei ca. 10% der B-Streptokokken-Tri-
gerinnen bestehende Unfdhigkeit, 1gG-Antikdrper ge-
gen diesen Erreger zu bilden und an den Fetus wei-
terzugeben”' .

Morphologisch findet sich nicht das Bild der konna-
talen Pneumonie, sondern das der Hyalin-Membran-
Krankheit. Die Gram-positiven Kokken sind innerhalb
der Membranen nachzuweisen. Bei einigen Kindern
ist der Lungenbefund bereits Teilaspekt einer Septik-
dmie: Early-onset-Sepsis.
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Eine Early-onset-Pneumonie, die dem Verlauf der
B-Streptokokken-Erkrankung sehr &dhnlich ist, kann
auch bei Hdmophilusinfektion auftreten .

Komplikationen bei Beatmung
des Neugeborenen

Intubationsschéiden an den groBen Luftwegen

Intubationsschiden entstehen durch den Intubations-
vorgang selbst und durch den stindigen Wandkontak:
des liegenden Tubus®™.

Es werden verschiedene Grade der Intensitdt un-
terschieden, die sowohl vom Zeitfaktor als auch von
der besonderen Vulnerabilitit der Schleimhaut der
Friihgeborenen abhingig sind.

e Grad I: Polsterformiges Odem und Blutfiille der
Schleimhaut an folgenden Pridilektionsorten: Epi-
glottis, innere Stimmritzenkommissur, Ary- und
Ringknorpel, ventrale Knorpelspangen der Trachea
sowie Pars membranacea.

e Grad II: Hiaufig symmetrisch ausgebildete Schleim-
hautnekrosen im Bereich knorpeliger Widerlager.

o Grad III: Tiefe Schleimhautulzeration und Wand-
defekte mit Freilegung des Knorpels. Es besteht die
Gefahr von Perforation, Blutung, fortgeleiteter In-
fektion, Chondromalazie und sekundérer narbiger
Stenose.

Nekrotisierende Tracheobronchitis

Sehr seltene, aber schwere Schidigung der Trachea
und groBen Bronchien, welche vor allem nach Hoch-
frequenz-Jet-Beatmung auftritt”, moglicherweise auch
nach Trachealverletzungen durch Endoskopie oder an-
deren Eingriffen entstehen kann *.

Morphologie

e Herdférmig umschriebene, tiefreichende Epithel-
und Wandnekrosen in Trachea und/oder grofien
Bronchien.

e Die Lichtung stenosierende Pseudomembranen aus
Schleim, Fibrin und desquamierten Epithelien, ver-
mischt mit Granulozyten.

e FEinengung der Lichtung durch Ausbildung von
Granulationsgewebe in der Wand und Hyperplasie
der muko6sen Driisen, Ubergang in zirkuldire narbi-
ge Strikturen mit Lichtungsstenosen. Im abhingi-
gen Lungengewebe sind zahlreiche Atemwege
durch Schleim unregelmifig stark aufgeweitet. Dif-
ferentialdiagnostisch abzugrenzen ist die kongeni-
tale Bronchomalazie. Sie ist Teil eines X-gebunde-
nen rezessiven Syndroms mit Brustkorbdeformitit,
Dolichozephalie, Muskeldystrophie und Hodenatro-
phie'*. Bei diesen Kindern findet sich eine ab-
norme Entwicklung der Bronchialknorpel mit Kol-
laps der Lichtung und sekundérer Pneumonie.

Extraalveolére Gasansammlung

Sie tritt spontan in etwa 1-3% der Fille mit Atemnot-
Syndrom auf. Sie ist bei maschineller Beatmung
10mal héufiger.

Hdiufige Formen: Interstitielles Emphysem, Pneumo-
thorax und Mediastinalemphysem, seltener sind Pneu-
moperikard und Pneumoperitoneum.

Interstitielles Lungenemphysem

Ein akutes ILE kann spontan auftreten, ist aber
gewohnlich eine Komplikation bei Neugeborenen
mit Lungenhypoplasie und Lungenunreife, Hya-
lin-Membran-Krankheit, bronchopulmonaler Dys-
plasie oder Mekoniumaspirationssyndrom.

Disponierende Faktoren sind:

e Mangelnde Entfaltbarkeit der Lunge bei gewebli-
cher Unreife, 7

e Schidigung von Bronchiolar- und Alveolarwand
durch Hypoxie und Infektion,

e Ventilverschliisse der Bronchien und Bronchiolen
bei Mekoniumaspiration und die

e Alveolarwandschédigung durch Sauerstoff-
Barotrauma bei maschineller Beatmung.

und

Morphologie. Epitheluntergang und Ruptur in der
Wand dilatierter Azini mit bldschenartiger Luftan-
sammlung in benachbartem Interstitium. Ausbreitung
des Emphysems vor allem entlang von Bronchien und
GefidBen hiluswirts und geringgradiger auch in Rich-
tung Pleura. In schweren Féllen grobblasige Zerrei-
Bungen des Lungenparenchyms. Kompression des
umliegenden Lungengewebes, haufig interstitielle
Blutungen.

Folgeveriinderungen betreffen das Fortschreiten
der interstitiellen Luftansammlung auferhalb der Lun-
ge mit Entwicklung eines Mediastinal-, Perikard- und
Retroperitonealemphysems sowie mit Pneumothorax.
e Chronisch-persistierendes interstitielles Lungenem-

physem. Es findet sich gewohnlich bei Frithgebore-

nen nach Beatmung. Es kann lokalisiert und diffus
ausgebildet sein. Es ist in der Regel multizystisch,
raumverdrdngend und bevorzugt den linken oberen

Lungenlappen. Bei mehreren Wochen alten Siug-

lingen ist u.U. eine chirurgische Entfernung not-

wendig.

Histologisch finden sich unregelmifig groBe Zy-

sten mit fibroser Wand, in welcher sich Sideropha-

gen und wiederholt auch Riesenzellen vom Fremd-
korpertyp nachweisen lassen. Das benachbarte

Lungengewebe ist atelektatisch und zeigt hiufiger

Grade einer bronchopulmonalen Dysplasie auf™,
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Bronchopulmonale Dysplasie
Synonym: Beatmungslunge des Neugeborenen

Definition. Posmatal erworbene, stadienhaft ver-
laufende, chronische Lungenerkrankung mit wabi-
gem bis kleinzystischem Parenchymumbau, die
vor allem bei Friihgeborenen und in der Regel
nach Beatmung auftritt ',

Tabelle 3.29. Histomorphologische Stadieneinteilung der bron-
chopulmonalen Dysplasie

Stadium Histologische Merkmale

Klinisch handelt es sich um eine iatrogene Atemwegs-
erkrankung mit typischen Rénigenzeichen und mit
Abhdngigkeit von Sauerstoff und/oder kiinstlicher Be-
atrmung liber den 28. Lebenstag hinaus. Morphologi-
sche Merkmale einer bronchopulmonalen Dysplasie
sind aber bereits ab 3.-5. Lebenstag beatmeter Kinder
zu sehen ',

Epidemiologie. 15% der Kinder mit Atemnot-Syn-
drom, die linger als 3 Tage kiinstlich beatmet wer-
den. Die Hdufigkeit variiert mit dem Geburtsgewicht
der Kinder. Eine Respiratorabhingigkeit iiber 28 Tage
besteht bei 68% der Frithgeborenen mit einem Ge-
burtsgewicht von 500-750 g, bei 29% von 751-
1000 g und bei 4% der Kinder mit einem Geburtsge-
wicht von 1001-1500 g*.

Pathogenese. Die BPD entsteht durch Zusammenwir-
ken von funktioneller und struktureller Unreife der
Lunge, Barotrauma und Sauerstofftoxizitat. Eine er-
héhte Sauerstoffempfindlichkeit des Friihgeborenen
erklirt sich moglicherweise durch die Verminderung
der Superoxiddismutase.

Préidisponierende Faktoren sind ™'

Gestationsalter unter 28 Wochen,

Beatmung mit hohem Inspirationsdruck,
Barotrauma,

persistierender Ductus arteriosus Botalli,

Infektion mit Ureaplasma urealyticum,

genetische Risiken: Kinder mit BPD sind HLA-A2-
positiv®®.

Morphologie. Die morphologischen Verinderungen
einer BPD kénnen in verschiedene Phasen gegliedert
werden (Tabelle 3.29) ',

Friihverdnderungen konnen bereits innerhalb der
ersten Lebenswoche auftreten, in Abhingigkeit vom
primédren Lungenreifestand, von der Art der Beat-
mung, der Sauerstoffkonzentration und des Beat-
mungsdruckes.

Makroskopisch sind die Lungen im Friihstadium
vergrofert, sie sind zundchst atelektatisch und grau-
rot gefirbt. Beliiftete Areale oder Emphysemblasen
sind kleinherdig. Im reparativen Stadium ist in der
iibergrofen Lunge ein Nebeneinander von indurierter
Atelektase und Emphysem mit einem kopfsteinpfla-
sterartigen Umbau der pleuralen Oberfliche charakte-
ristisch.

I. Akut,
nekrotisch-exsudativ

Hyaline Membranen, teils pfropfartig
.Nekrotisierende* Bronchiolitis oblite-
rans

Interstitielles Odem: Intra, -interazindr,
interlobuldr, perivaskulér

Interstitiell geringe Bindegewebszell-
vermehrung und Entziindungszellen
Nebeneinander Atelektase und akute
Uberbldhung von Azini. ILE
Bronchitis obliterans, Reste hyaliner
Membranen in Organisation
Pneumozyten Typ II —Hyperregenera-
tion, mit Dysplasie

II a) Subakut-reparativ

Interstitielles Ode{n und Bindegewebs-
proliferation mit Ubergang in Fibrose

Muskulidre Wandhyperplasie von Bron-
chien und Bronchioli

Plattenepithelmetaplasie im Bereich
der Bronchien

11 b) Chronisch-reparativ Veréinderungen wie Stadium II a), je-
doch Vorherrschen von Fibrose und
Narbenfeldern sowie Emphysem
(Kopfsteinpflasterlunge)
Hyperplasie der Media und Odem der
Adventitia der peripheren Pulmonal-
arterien
Residuelle, teils organisierte Bronchio-
litis obliterans

HI — LSHBPD (Stocker) Nebeneinander unterschiedliche Grade
von Fibrose und regelrecht aufgebau-
tem Parenchym

Herdformig chronisches Emphysem
Fibrose der Interlobularsepten

Hyperplasie der Media und Fibrose
der Adventitia der peripheren Pulmo-
nalarterien

Mikroskopische Kennzeichen sind ein Nebeneinan-
der von Gewebeschidigung, fehlgeleiteter Epithelre-
generation und reparativer Ersatzgewebsbildung
(Abb. 3.26a-c).

Aufgrund des histologischen Bildes sind zu unter-
scheiden:
® akut-nekrotisches Stadium (I),

e subakut-reparatives Stadium (Il a),

® chronisch-reparatives Stadium (IIb) und das End-
stadium,

e Longstanding , healed“ BPD>® (III).

Komplikationen. Eine Reihe der Komplikationen bei

BPD sind therapiebedingt®. Sie stehen nicht im un-

mittelbaren Zusammenhang mit déh Lungenverinde-

rungen >*:

e Narben und Stenose der Trachea kbnnen als Folge
der Intubation auftreten.
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Abb. 3.26a-c. Bronchopulmonale Dysplasie. a Interstitielles
Odem, Wandnekrosen; wenige interstitielle Zellinfiltrate (HE,
125:1). b Pneumozytenregeneration, respiratorische Makropha-
gen, interstitielle Bindegewebszellvemehrung (HE, 125:1). ¢ Ne-
beneinander von Atelektase mit interstitieller Fibrose und Em-
physem. (HE, 40:1)

o Schwierigkeiten bei der Erndhrung sowie Wachs-
tumsverzogerung sind héufig.

e Fettembolien sind als Folge einer intravendsen Hy-
peralimentation beschrieben worden *

e Pulmonalgefiiffverinderungen: Mediahypertrophie
der peripheren Arterien und Arteriolen, abnorme

Muskularisation der peripheren Gefidfle und Reduk-
tion des Gesamtquerschnittes der Gefdlle im Sta-
dium IIb als Hinweis auf PPHN (B> unten)® und
konsekutives Cor pulmonale.

e Langzeitkomplikationen betreffen hiufig wieder-

kehrende respiratorische Probleme und ein erhoh-
tes Risiko gegeniiber Virusinfektion und Broncho-
pneunionie.
Untersuchungen an 5- bzw. 10-Jahresiiberlebenden
ergaben, daf} diese Kinder hdufiger zur Entstehung
chronisch-obstruktiver Lungenerkrankungen nei-
gen .

Todesursachen. Die Sterblichkeit der BPD wird mit

10-25% angegeben. Die Mehrzahl der Todesfille er-

folgt jenseits der Neonatalperiode und die Kinder sind

vermehrt von plétzlichem Kindstod bedroht®

® Bakierielle und virale Pneumonie. Pneumonische
Infiltrate sind in der Lunge mit BPD hdufig nach-
zuweisen. Sie entstehen moglicherweise im Zusam-
menhang mit einer mukoziliaren Insuffizienz der
Bronchialschleimhaut béi Plattenepithelmetaplasie
und einem erworbenen Immundefekt bei fortge-
schrittener Thymusinversion und -atrophie, welche
bei der Autopsie von Kindern mit BPD hiufig vor-
liegt;

o dekompensiertes Cor pulmonale als Folge der
PPHN der Spitstadien;

e posthdimorrhagischer Hydrozephalus;

e massive Lungenblutungen.

GefaBverdnderungen
der Neugeborenenlungen

Zu unterscheiden sind:

e Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugebo-
renen;

e Lungenarterienembolie.

Persistierende pulmonale Hypertonie
des Neugeborenen (PPHN)

Synonyme: Persistierende fetale Zirkulation,
PFC-Syndrom

Es gibt eine Vielzahl von Erkrankungen beim Neuge-
borenen, die zu einem erhohten Gefdfwiderstand in
der Lunge nach der Geburt fithren konnen'® (Tabelle
3.30). Der Pulmonalarteriendruck bleibt hoch und
iiber das Foramen ovale und Ductus arteriosus mischt
sich vendses Blut dem arteriellen bei (Rechts-Links-
Shunt). Der Begriff der PPHN wird héufig nur fiir die
idiopathische Form verwendet®”. Bei der sekundd-
ren Form sind verschiedene Auslosefaktoren bekannt:
fetale Hypoxie, Mekoniumaspiration, Lungenhypopla-
sie, Zwerchfellhernie, Hydrops fetalis, Hypoglykidmie
und Polyzythdmie sowie Frithform der Streptokok-
ken-B-Sepsis®. Sie ist eine gefiirchtete Komplikation
in den Spditstadien der BPD.
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Tabelle 3.30. Pathogenetische und itiologische Faktoren der
persistierenden pulmonalen Hypertonie des Neugeborenen (16,
3D

I Ausbleiben der postnatalen Emiedrigung des Lungenarte-
rienwiderstandes bei orthologer Strukturentwicklung
— UbergroBer Ventrikelseptumdefekt
— Erhohte Viskositit des Blutes
I Vorzeitige, intrauterine Mediaentwicklung in den periphe-
ren Lungenarterien
— Mekoniumaspirationssyndrom
— Chronische intrauterine Hypoxie (?)
— Idiopathisch
— Isolierte bilaterale Lungenhypoplasie
— Kongenitale Herzfehler

Il Entwicklungsbedingte Minderung der peripheren Lungen-
arterien/Querschnitt
~ Zwerchfellhernie
— Bilaterale Lungenhypoplasie
— Alveolare Kapillardysplasie

Mikroskopisch findet sich eine von der Norm abwei-
chende Verteilung mediahaltiger peripherer Lungen-
arterien. Normalerweise enthalten die peripheren, intra-
aziniren Lungenarterien distal des terminalen Bron-
chiolus beim Neugeborenen nur teilweise oder iiber-
haupt keine Media. Bei Kindern mit PPHN ist dagegen
bereits eine Media in den intraazindren Lungenarterie-
ndisten und zusitzlich eine Mediaverbreiterung in den
vorgeschalteten kleinen Lungenarterien nachzuweisen,
aullerdem eine Verbreiterung der Adventitia dieser Ge-
fiBe’'. Die grofen Lungenarterien zeigen hiufig eine
Persistenz des fetalen Musters elastischer Fasern. Sel-
ten kommen auch periphere, wahrscheinlich emboli-
sche Lungenarterienverschliisse mit Organisation bzw.
Rekanalisation des thrombotischen Materials vor®. Es
resultiert eine chronische Rechtsherzhypertrophie, und
es konnen im Krankheitsverlauf zusitzlich Begleitver-
dnderungen, wie Thromben und nichtinfektiise Endo-
karditis auftreten.

Lungenarterienembolie

Es handelt sich in der Regel um mikroskopisch kieine,
meist multiple Embolien. Nicht selten finden sich
Fremdkorper, wie Katheterfragmente oder andere
Materialien innerhalb des thrombotischen Materials.
Auch vendse Thrombembolien nach Katheterisierung
sowie nach thrombotischer Endokarditis kommen in
Betracht. Als Folge von Lungenarterienverschliissen
sind periphere Postinfarktzysten der Lunge beschrie-
ben worden ™.

Differentialdiagnostisch ist die Lungenvenenver-
schluferkrankung abzugrenzen. Sie ist bei Neugebo-
renen sehr selten. Bei Sduglingen kann sie gelegent-
lich als Ursache des plétzlich unerwarteten Sauglings-
todes gesehen werden®. Histologisch sind vor allem
die Venen der Interlobularsepten fibrotisch obliteriert
(EvG-Firbung!). Perivaskuldr sind Blutungen und Si-
derophagen zu beachten®’.

Morphologie nach Surfactantsubstitution

Zum Einsatz kommen sowchl bovine, porzine als
auch synthetische Surfactantpriparate. In der Regel
wird das Préparat innerhalb weniger Minuten iiber ei-
nen Katheter in die Atemwege installiert.

Als Nebenwirkungen der Surfactanttherapie sind
klinisch beschrieben: Obstruktion von Tubus oder Be-
atmungsschlauch, voriibergehender Blutdruckabfall,
Schwankungen der zerebralen BlutfluBgeschwindig-
keit und akute Lungenblutungen. Morphologisch sa-
hen wir in einem direkten Vergleich von Lungen mit
und ohne Surfactantsubstitution vermehrt Makro-, ins-
besondere Lipophagen intrasakkulidr und interstitiell
nach Surfactant-Therapie und hdufiger meist kleinher-
dige alveoldire Lungenblutungen*®.

Folgeverdnderungen
bei NabelgeféaBkatheterismus

Nabelvenenkatheterismus. Zu unterscheiden sind

Friih- und Spdtkomplikationen®*.

o Friihverdnderungen betreffen: Thromben in der Vena
umbilicalis, in extra- und intrahepatischen Asten der
Pfortader sowie im Ductus venosus. Fehlpositionen
der Katheterspitze im Pfortadergebiet kénnen um-
schriebene Lebernekrosen, solche im Bereich der
Hohlvenen- oder Herzwand Verletzung und Blu-
tungen zur Folge haben. Friithkomplikationen der
Thromben sind Entziindung, u. U. mit nachfolgender
Sepsis sowie Pfortader- oder Lungenarterienembolie.

e Die wichtigste Spdtkomplikation ist die Entwick-
lung eines Pfortaderhochdruckes infolge von
Thrombusorganisation mit Ausbildung eines prihe-
patischen Blockes.

Nabelarterienkatheterismus. Mogliche Komiplikatio-
nen sind®: Thrombose im Katheterverlauf, arterielle
Thrombembolie, sowie periphere Ischimie infolge Ar-
teriospasmus  (Darmgefifle), Fehlsondierung eines
Astes der Aorta abdominalis, nekrotisierende Entero-
kolitis, umschriebene Gewebsnekrose bei Infusion ge-
webeirritierender Medikamente sowie hyperosmolarer
Losungen, renovaskuldre Hypertonie und gelegentlich
Luftembolie.

Punktion der Vena jugularis externa und der Vena
subclavia. Als mdgliche Komplikationen kommen in
Betracht: Infektionen, Luftembolie, Prneumo-, Hdmato-
und Hydrothorax sowie Katheterfehlposition im
Mediastinum.
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Pathologie des Herzens

Die hiufigsten Erkrankungen des Herzens von Fetus
und Neugeborenen betreffen die angeborenen Herz-
fehler (> Bd. 1, Kap. 3).

Erkrankungen des Myokards

Primdre Myokarderkrankungen sind in der Perinatal-
periode selten.

Myokarditis

Als hiufigster Erreger wird bei Neugeborenen und
Sduglingen Coxsackie-B-Virus gefunden. Andere Erre-
ger sind beispielsweise EBV, Echo-, Influenza-, Vari-
zella-, Roteln und Zytomegalie-Viren®'*'*%.

Eine bakterielle herdférmige Myokarditis kann im
Rahmen einer fetalen Sepsis und neonatalen Septiko-
pydmie beobachtet werden. Eine Myokardbeteiligung
ist auch bei konnataler Listeriose und bei Candida-
Sepsis moglich. SchlieBlich sind herdférmige Myokar-
ditiden bei Toxoplasmose und Lues connata bekannt.

Kardiomyopathien

Primére Kardiomyopathie

Sie ist bei Neugeborenen selten anzutreffen. Die bei-

den relativ haufigsten Formen sind '*'®:

o die hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie mit
asymmetrischer Septumhypertrophie (subvalvulidre
Aortenstenose) und

e die obliterative Kardiomyopathie in Form einer En-
dokardfibroelastose.

Noch seltener sind:

o die dilatative kongestive Kardiomyopathie: Stark
ausgeprigte Myokardfibrose, hiufig in Kombinati-
on mit Endokardfibrose im linken und/oder rechten
Herzen infolge von intrauteriner Virusinfektion, to-
xischer oder metabolischer Schiadigung und dilatati-
ver Kardiomyopathie bei Stoffwechselerkrankun-
gen;

o die histiozytoide (xanthomatose) Kardiomyopathie
ist histologisch durch die’ Ansammlung stark vergrs-
Berter Zellen mit feingranuliertem hellem Zytoplas-
ma gekennzeichnet™. Ultrastrukturell sind diese
wie Kardiomyozyten aufgebaut, jedoch mit vermin-
dertem Myofibrillengehalt und deutlich gesteigerter
Mitochondrienzahl. Klinisch kommt es zu einer
rasch progredienten, schlieflich letalen Arrhythmie.

Myokardinfarkt des Neugeborenen

Ischimische Nekrosen und Narben des Myokards
sind bei Neugeborenen nach Intensivtherapie wie-
derholt zu beobachten.

Groftherdige Infarkte sind selten, dagegen disse-

minierte Myvokardnekrosen hdufig 16,17

Es kann sowohl das Myokard des linken als auch —
hiufiger — des rechten Ventrikels betroffen sein.

Prddilektionsorte sind das subendokardiale Myo-
kard und die Papillarmuskeln, bei letzteren wiederum
die des rechten Ventrikels. Dabei kann es zum Bild ei-
ner akuten Trikuspidalinsuffizienz kommen. Bei transi-
torischer Myokardischdmie entstehen Narben, die se-
kundir verkalken konnen.

Ursdchlich kommt eine akute relative Koronarin-
suffizienz bei intrauteriner und perinataler Hypoxie
und Schock, ferner bei Kardiomegalie in Betracht.
Seltenere Ursachen sind: Ursprungsanomalien der
Koronararterien, Embolie und umschriebene Fibroela-
stose der Koronararterien, PPHN, Mekoniumaspirati-
ons-Syndrom, Diaphragmahernie, Linksherzhypopla-
sie-Komplex, Pulmonalarterienatresie, fetaler Hy-
drops, akute Volumenbelastung des Herzens, z.B. im
Rahmen einer Infusion oder Transfusion, auBerdem
das akute feto-fetale Transfusions-Syndrom sowie
eine feto-maternale Makrotransfusion.
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Konnataler Atrioventrikularblock

Der AV-Block 3. Grades kommt als idiopathische
Rhythmusstérung bei Neugeborenen vor und hat eine
meist gute Prognose. Tritt er aber — sowohl intraute-
rin als auch beim Neugeborenen — als Begleiterschei-
nung eines Herzfehlers, einer Myokarditis, einer Hyp-
oxie (z.B. Nabelschnurkomplikation, chronische Pla-
zentainsuffizienz) oder einer Digitalismedikation auf,
so stellt er eine vitale Bedrohung dar".

Morphologisch betreffen die Verdnderungen im
Reizleitungssystem Diskontinuitit zwischen Vorhof,
Myokard und AV-Knoten oder aber Unterbrechung
der Uberleitung vom AV-Knoten zum His-Biindel. Im
Bereich des RLS werden Gewebsnekrosen, Fibrose,
Fettz%ewebsinseln oder Kalkablagerungen nachgewie-
sen-.

Kongenitale Herztumoren

Sie sind sehr selten®.

® Rhabdomyome werden bei Neugeborenen und Kin-
dern sowie gelegentlich beim Fetus als Ursache ei-
nes Hydrops universalis beobachtet. Der Tumor be-
steht meist aus multiplen Knoten unterschiedlicher
Grofie. Er kommt sowohl im Vorhof als auch im
Kammermyokard vor. Die Knétchen sind nicht ge-
kapselt, gelegentlich findet sich eine diffuse Tumor-
zellinfiltration des Myokards.

e Teratome des Herzens sind iiberwiegend am Peri-
kard zu finden und kénnen durch ihre GroBe oder
durch ErguBbildung das Herz komprimieren.

Von den echten Herztumoren sind die héufig vor-
kommenden

e Endokardknitchen abzugrenzen. Sie sind ca. 1 mm
gro und werden vor allem auf der Segelklappe
bei Tot- und Neugeborenen gefunden. Ihnen
kommt kein Krankheitswert zu.
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Pathologie der Abdominalorgane
Fehlbildungen 1> Bd. 2.

Neonatale nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Definition. Ischimische, hédmorrhagisch nekroti-
sierende und ulzerierende Entziindung des Diinn-
und Dickdarms sowie der Appendix, seltener auch
des Magens und des Rektums™"*.

Epidemiologie. Man rechnet mit 2 Fdllen auf 1000
Geburten. Die Erkrankungshadufigkeit ist bei sehr un-
reifen Frithgeborenen grofler als bei reiferen Kin-
dern"®. 80% der Friihgeborenen haben ein Geburtsge-
wicht unter 2000 g, 60% von unter 1000 g. In Obduk-
tionsstatistiken von Neugeborenen-Friihtodesfillen ist
sie in ca. 2% nachzuweisen, bei Spittodesfillen hiufi-
ger. Wir sahen sie bei 3,7% der obduzierten Neugebo-
renentodesfiille (1.-28. Lebenstag). Die Mehrzahl der
Kinder starb nach dem 8. Lebenstag.

Atiologie, Pathogenese. Ursache und Entstehung der
NEC sind nach wie vor nicht eindeutig geklért. Eine
multifaktorielle Entstehung wird diskutiert >**>%:

e Ischdamie der Darmwand.

e Postnatale intestinale Bakterienbesiedlung, bei-
spielsweise mit Klebsiellen Typ 26, Salmonellen,
Clostridien,  nicht-enteropathogenen  Kolistdm-
men 20,25.

e Mangelnde Immunbarriere bei Fehlen von IgA und
Lymphozytenmangel.

Die NEC tritt gehéuft bei sehr unreifen Friithgebore-
nen mit Atemstorungen, Rechts-Links-Shunt und mit
Herzfehlern auf. Begiinstigende Faktoren sind Hyper-
osmolaritdt der Nahrung, erhohte Viskositdt des Blu-
tes, intestinale Hypoperfusion, etwa durch Hypotonie,
Hypovoldmie, Hypothermie und ausldsend ist mogli-
cherweise eine bakterielle Infektion ™.

Krankheitsbild. Hiufigster Krankheitsbeginn ist der
5.-10. Lebenstag. 98% der Kinder wurden oral er-
ndhrt. Im Krankheitsverlauf werden verschiedene
Schweregrade mit charakteristischen Symptomen und
typischen Rontgenbefunden beschrieben:

o Stadium I=abdominelle Distension,

Stadium Il a=1Intoxikation,

Stadium I1b=Storung der vitalen Funktionen,
Stadium II1=Komplikationen ™.
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Réntgensymptome. Intestinale Distention, Spiegelbil-
dung, Pneumatosis intestinalis sowie Gasansammlung
im Portalvenensystem, ggf. Pneumoperitoneum.

Morphologie (Abb.3.27a,b). Makroskopisch: Seg-
mentférmig oder diffus ausgebildetes Wandddem mit
Blutungen und himorrhagischen Nekrosen. Die betrof-
fenen Darmsegmente sind erweitert und kongestioniert.
Hiufigste Lokalisationen sind das terminale Ileum, das
Zokum und Colon ascendens et transversum. Folge der
tiefreichenden Nekrosen sind Darmperforation und Pe-
ritonitis. Eine Pneumatosis intestini ist bei der morpho-
logischen Darmuntersuchung nicht regelméBig nachzu-
weisen. Auf ihrem Boden kann bei Perforation ein
Preumoperitoneum entstehen.

Mikroskopisch: Infarktartige hdmorrhagische An-
schoppung der Schleimhaut mit Blutungen in der La-
mina propria, Odem der Submukosa und in spiteren
Stadien Befall der gesamten Darmwand. In einigen
Fillen Nachweis von intravasalen Mikrothromben.
Eine stirkere granulozytdre Entziindung ist im Be-
reich der Schleimhaut- und Wandnekrosen nachzuwei-
sen, in geringerer Intensitdt auch in der weiteren
Nachbarschaft. Gasbldschen finden sich vor allem in
der Submukosa und werden u.U. von einer Riesenz-
ellreaktion begleitet.

St B 1P - S

Abb. 3.27a-b. Nekrotisierende Enterokolitis. a Serosa mit
Durchwanderungsperitonitis. b Wechselnde Darmdurchmesser,
hiimorrhagische Schleimhautnekrosen und fibrinreiche Pseudo-
membranen

Komplikationen

e Perforation, Peritonitis, Pneumoperitoneum.

e Sepsis mit Schock und Verbrauchskoagulopathie.

o Persistierende dilatierte Darmschlinge.

o Sekundiire Darmstenose und -Obliteration infolge
mukdser und submukdser Narben.

e Die Letalitdt ist hoch (ca. 25%).

Differentialdiagnose

o Bakterielle Enteritis (Staphylokokken, Streptokok-
ken, Pseudomonas) und bakterielle Kolitiden (Ae-
robia, Escherichia coli).

o Mesenterialinfarkt, Volvulus.

e Dickdarmperforation nach medikamentdser Thera-
pie eines Ductus arteriosus Botalli mit Indometha-
cin®. Im Gegensatz zur NEC handelt es sich um
eher umschriebene ischimische Nekrosen. Aller-
dings liegt insbesondere bei Frithgeborenen héufig
ein multifaktorielles Krankheitsgeschehen mit in-
tensivtherapeutischen MaBnahmen vor, so daf} eine
Monokausalitit des Indemethacins fiir die Darm-
perforation im Einzelfall nur schwer zu beweisen
ist.

o Segmentformige hdmorrhagische Darminfarkte als
Folge von Umbilikalvenenkatheterisierung mit Em-
bolie iiber den Ductus arteriosus.

Hémorrhagische Erosionen
und Ulzera des Magens

Hémorrhagische Erosionen treten in Form scharf um-
schriebener, ca. 2-3 mm grofier Verinderungen vor al-
lem im distalen Korpus und im Antrumbereich des
Neugeborenen auf®. Nicht selten ist der Osophagus
mitbefallen. Erosionen betreffen auch das Duodenum
und den oberen Diinndarm. In gut 3/4 der Fille han-
delt es sich um Neugeborene mit perinataler Hypoxie.
Auch bei NEC ist der Mitbefall des Magens und Per-
foration nach Indomethacin beschrieben worden.

Histologisch handelt es sich um Schleimhautero-
sionen, selten um bis in die Submukosa oder tiefer
reichende Ulzera. Beide konnen massive Blutungen in
die Magenlichtung und Perforation verursachen.

Eine Infarzierung der Magenwand wurde als
Komplikation einer Nabelschnurarterienkatheterisie-
rung mit hoher Lage des Katheters in der Aorta ober-
halb des 12. BWK beobachtet™. Schleimhautulzera
des Magens konnen auch im Rahmen von generali-
sierten Infektionen, wie Candida-Sepsis oder Zytome-
galievirus-Infektion auftreten. Ulzera sind auch nach
Tolazolingabe bei PPHN beobachtet worden .
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Neonatale Appendizitis

Sie tritt isoliert extrem selten auf. Sie ist hiufiger mit-
befallen bei NEC und kann gelegentlich als Kompli-
kation bei kongenitaler Leistenhernie gesehen werden
(I> auch Bd. 2, S. 502).

Mekoniumileus

Definition, Epidemiologie. Verlegung der Darmlich-
tung durch eingedicktes z#hschleimiges Mekonium.
Die Hdufigkeit betrdgt 1:20000; familiires Vorkom-
men ist bekannt.

Pathogenese. Der Mekoniumileus ist fast immer Fol-
ge einer zystischen Pankreasfibrose™'. Er wird bei
gut 1/10 der Neugeborenen mit dieser rezessiv vererb-
baren Erkrankung gesehen. Nur selten tritt ein Meko-
niumileus ohne zystische Pankreasfibrose auf, als sog.
,» Mekoniumkrankheit .

Krankheitsbild. Die betroffenen Kinder sind gewhn-
lich in den ersten 24 h unauffillig, danach beginnt die
Symptomatik mit galligem Erbrechen, starker abdomi-
neller Distension und Mekoniumfalten.

Morphologie. Als Folge des lleus ist das proximale
Jejunum und Ileum stark dilatiert und die Wand hy-
pertrophiert, das Colon dagegen leer und schmal. Vor
der Mekoniumobstruktion besteht des ofteren ein Vol-
vulus, eine weitere Komplikation stellt die erworbene

Diinndarmstenose dar®®",

e Pankreas: Charakteristische Verinderungen sind in
der Neugeborenenperiode nur in diskreter Form vor-
handen: erweiterte Ausfiihrungsgdnge, die ein gra-
nuldres oder homogen eosinophiles Sekret enthal-
ten, homogene Sekretpfrdpfe in den Azinuslichtun-
gen. Frithzeitig besteht eine Vermehrung des Binde-
gewebes, das Inselgewebe ist stets unverindert.

e In der Gallenblasenschleimhaut sind schleimbilden-
de Becherzellen innerhalb des Epithels nachgewie-
sen worden, und die Lichtung der Gallenblase kann
mit Schleim angefiillt sein.

Friih kénnen auch Verénderungen in der

® Leber auftreten, mit intrahepatischer Cholestase,
Bindegewebsvermehrung im Bereich der Portalfel-
der und bereits eine fokale oder diffuse biliéire Fibro-
se oder Zirrhose’'.

® Bronchialschleimhautverinderungen fehlen.

Demgegeniiber sind in den kleinen

e Speicheldriisen Sekretionsstérungen mit Schleim-
stau bei Neugeborenentodesfillen mit zystischer
Pankreasfibrose héufig.

Folgen des Mekoniumileus. Hierzu zihlen Darmper-
foration, Pneumoperitoneum und Mekoniumperitoni-
tis. Letztere kann bereits intrauterin entstehen, so daB

beim Neugeborenen bereits eine chronisch-adhisive
Peritonitis vorliegt, mit ausgedehntem entziindlichem
Darmkonglomerat und intraperitonealen Pseudozy-
sten. Histologisch ist die Mekoniumperitonitis durch
die Ablagerung von Schleim und Mekonium, durch
chronisch-entziindliche Gewebereaktion mit Fremd-
korperriesenzellbildung und durch zahlreiche Kalzifi-
kate gekennzeichnet. Bei Knaben kann eine mekoni-
um- und verkalkungsassoziierte Hydrozele auftreten.

Morphologische Differentialdiagnose von Mekoni-
umileus und Peritonitis im Neugeborenendlter. Dif-
ferentialdiagnose des Ileus:

o Mekoniumpfropfsyndrom im Bereich des Rektosig-
moids oder des Rektums (Inzidenz >1:1000).

o Milchpfropfobstruktion bei Kindern am Ende der
ersten Lebenswoche (Inzidenz 1:15000).

® Morbus Hirschsprung mit intestinaler Obstruktion
beim Neugeborenen (Inzidenz 1:3000), Manifesta-
tion bei iiber 2/3 der Kinder im 1. Lebensmonat,
davon 50% am 1. Lebenstag, bei einem weiteren
Drittel am 2. und 3. Lebenstag.

e Atresie und Stenose im Diinn- oder Dickdarm, Rek-
tum oder Anus.

e Innere oder duBere Darmobstruktion, z.B. bei Non-
Rotation oder Mal-Rotation I des Darmes, bei Vol-
vulus, bei Zwerchfellhernie u. a.

e Kurzdarm und Mikrokolon.

® Mesenterialzysten.

Peritonitis (>> auch Bd. 3)

Definition. Lokale oder generalisierte Entziindung
des viszeralen und parietalen Blatts des Bauch-
fells. Ursdchlich kommen Infektionen, chemische
und physikalische Faktoren in Frage.

Zu unterscheiden sind:

e primdre, himatogene oder lymphogene Peritonitis,
bakterielle und virale;

o sekunddire Peritonitis

— Durchwanderungsperitonitis bei NEC, Volvulus,
Divertikeln, segmentformiger Muskelaplasie, Pe-
riarteriitis nodosa.

— Fortgeleitete Peritonitis, z.B. bei Umbilizitis,
Pleuritis.

o Abakteriell-chemische Peritonitis durch: Mekonium,

Galle, Mageninhalt, Chylus, harnpflichtige Substan-

zen, oder Fremdkorper.

Dinndarmtumoren
Sie betreffen Einzelfille: Himangioperizytom des Duo-

denums?”, solitiire Fibromatose des Diinndarms® und
— relativ am héufigsten — Hamangiome.
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Pathologie der Leber
des Neugeborenen

Histologischer Reifestand

e Bei Feten unterhalb der 20. SSW sind die Portal-
felder noch breit, besitzen ein lockeres Bindegewe-
be, reichlich Blutbildungsherde. Sie werden durch
Reste der fetalen Duktalplatte begrenzt. Die radiire
Struktur der Leberplatten ist unscharf, die Sinusoi-
de haufig weit, mit vielen unreifen, kernhaltigen
Blutzellen in den Lichtungen sowie reichlich Blut-
bildungsherden.

e Bei Reifgeborenen sind portale Gallenginge und
abgehende Duktuli nachzuweisen. Die Zahl der
Blutbildungsherde ist sowohl intraportal als auch
intraparenchymatds sehr gering. Die Leberzellplat-
ten sind doppelzeilig, die Zellen hiufig diploid,
und periportal finden sich meist Glykogenkerne.

Lebernekrosen in der Perinatalperiode

Akute Blutungen und hdmorrhagische Nekrosen sind

in der Leber perinataler Todesfalle hiufig.

e Kleinherdig disseminierte  Gruppenzellnekrosen
sind vor allem bei perinatalen Todesfillen mit Hyp-
oxie und Azidose zu beobachten. Sie kommen ge-
meinsam mit Leberzellsiderose und -verfettung so-
wie Erschopfung des Leberzellglykogens bei intra-
uteriner Schidigung frither und stdrker in der
rechten Leberhdilfte vor, mit Minderung des Ge-
wichtes der rechten Leberhilfte. Dagegen sind sie
bei postpartal anhaltender Schidigung stdrker in
der linken Organhiilfte ausgepragt.

e Besonders ausgiebige und konfluierte Nekrosen
sind bei perinatalem Schock sowie bei Neugebore-
nen mit Linksherzhypoplasie-Komplex charakteri-
stisch. Grofherdig sind u.U. auch iatrogene Nekro-
sen, z.B. in der linken Leberhilfte als Folge einer
Fehlposition des Nabelvenenkatheters und Infusion
hyperosmolarer Losungen’.

e DIG sind bei Neugeborenentodesfillen mit Hyalin-
Membran-Krankheit sowie bakteriellen und viralen
Infektionen zu beobachten.

e UnregelmifBig grofie Narben und Fibrosefelder bei
Feten, Totgeborenen und Neugeborenenfrithtodes-
fillen konnen Hinweis auf intrauterin erworbene,
hypoxidotisch bzw. hdmodynamisch bedingte Ne-
krosen, seltener auch Folgen einer intrauterinen In-
fektion sein. Innerhalb des Bindegewebes liegen
reaktionslos, z. T. ausgedehnte Verkalkungen.

Leberkapselhématom

Sie werden bei Feten und Totgeborenen haufiger als
bei Neugeborenen angetroffen. French u. Waldstein*®
fanden bei Neugeborenen bis zum 28. Tag in 15%

Leberkapselhdmatome unterschiedlicher Grofe. Wir
haben sie hidufiger bei Feten und Totgeborenen mit in-
trauteriner Anoxie und bei prostaglandininduziertem
Abort bzw. Geburt beobachtet. Sie sind auf der Vor-
derfliche der rechten und/oder linken Leberhilfte
nachzuweisen. Sie entstehen moglicherweise wihrend
der Passage durch die Geburtswege. Dabei konnen
groflere Hdamatome rupturieren und zu einem Hdmas-
kos fiihren. Selten ist die Blutung so ausgedehnt, daf
ein hypovoldamischer Schock folgt.

Fehlbildungen
der extra- und intra-hepatischen Gallenwege
> Bd. 3, Kap. 2

Cholestase beim Neugeborenen '

Diese Storung findet sich im Rahmen foigender Er-

krankungen:

e Primdre Hepatitis infolge vertikaler Infektion: Hepa-
titis B/C, Hepatitis bei Zytomegalie, Roteln, Coxsak-
kie, Herpes simplex, Toxoplasmose, Listeriose,
Lues, Tuberkulose.

e Postnatale bakterielle Infektion (Sepsis).

Idiopathische Riesenzellhepatitis.

o Gallenwegsobstruktion:  extrahepatische Gallen-
gangsatresie/hypoplasie, Choledochuszyste, intrahe-
patische Gallengangsatresie/-hypoplasie, Alagille-
Syndrom (mit Schmetterlingswirbeln und periphe-
rer Pulmonalstenose), Syndrom der eingedickten
Galle (bei Himolyse und/oder Schock).

e Metabolische Erkrankung
— a,-Antitrypsinmangel (Phinotyp ZZ)

— zystische Pankreasfibrose

— familidre maligne Cholestase
— (Morbus Byler)

— hereditire Fructoseintoleranz
— Speicherkrankheiten (> dort)

e Chromosomenaberration
— XO-Monosomie
— Trisomie '**'

o Toxisch bedingt
— parenterale Eméhrung
— Erythromycin, Aspirin, Phenol.

o Verschiedene Ursachen
— Erythroblastosis fetalis
— intestinale Atresie
— Lebertumoren.

Hepatitis (> Bd. 3, Kap. 1)

Leberverdnderungen
bei parenteraler Ernéhrung

Besonders bei Friithgeborenen treten bei alleiniger
parenteraler Erndhrung iiber mehr als 2 Wochen eine
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konjugierte Hyperbilirubindmie und Cholestase in der
Leber auf®.

In der Pathogenese der Leberschidigung wird ein
Mangel an choleretischem Effekt der parenteralen Er-
néhrung in Kombination mit der cholestatischen Wir-
kung von Aminosduren in der Infusionsfliissigkeit dis-
kutiert. Zusitzlich soll ein Zink- und Kupfermangel
eine Rolle spielen. Bedeutsam ist méglicherweise
auch der Umstand, daB bei einer Reihe dieser Kinder
zugleich eine schwere Lungenerkrankung und Rechts-
herz-Insuffizienz besteht.

Das histologische Bild ist gekennzeichnet durch:
ldppchenzentral betonte intra- und extrazelluldre
Cholestase, wabige Schwellung der Hepatozyten,
Schwellung der Kupffer-Zellen, z.T. mit PAS-positi-
vem Material beladen, Verbreiterung mit Odem und
Fibrose der Portalfelder. Im fortgeschrittenen Stadium
findet sich eine Atrophie der Leberzellplatten mit Er-
weiterung der Sinusoide, eine ausgeprigte Fibrose
und Duktulusproliferation mit Zerstorung der Lapp-
chenarchitektur.

Nach parenteraler Erndhrung sind auch Verdnde-
rungen im Pankreas beschrieben worden: vermehrte
Sekretion im Bereich der Pankreasgénge, Mikrokalzi-
fikate und Becherzellen- sowie Plattenepithelmetapla-
sie®. Im Bereich der extrahepatischen Gallengdiinge ist
eine Eindickung der Galle sowohl in den grofien Gén-
gen als auch in der Gallenblase moglich, sowie die
Ausbildung einer Cholezystolithiasis.

Kongenitale Leberzirrhose

In der Perinatal- und Neugeborenenperiode kommen
Leberzirrhosen sehr selten vor'™'. Bekannte Ursa-
chen sind: Erythroblastosis fetalis, fetale Himochro-
matose (idiopathische neonatale Eisenspeicherkrank-
heit), a,-Antitrypsinmangel und schwere intrauterine
Herzinsuffizienz.

Kongenitale Lebertumoren (> Bd. 3, Kap. 1)
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Pathologie der Niere
des Neugeborenen

Reifestand der fetalen und neonatalen Niere

Wihrend der Nierenentwicklung werden etwa 8 bis
12 Nephrongenerationen ausgebildet®. In der subkor-
tikalen Rinde einer Frithgeborenenniere sind noch
Reste des nephrogenen Blastems nachzuweisen, au-
Berdem finden sich unreife Tubuli und Glomeruli. Es
findet sich eine Reifungszunahme von den subkapsu-
ldr gelegenen unreifen zu den in Richtung Mark gele-
genen reifen Glomeruli.
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Dabei erlaubt die Zahl der iibereinanderliegenden
Glomeruli einen ungefihren Riickschluff auf das
Schwangerschaftsalter des Fetus: eine Generation
pro Schwangerschaftsmonat, so da3 5 bei einem
Fetus der etwa 20. SSW, 6 der 24. Woche usw.,
10 nach der vollendeten 37. SSW und 12 bei Aus-
reifung der Nieren gezihlt werden konnen.

Vergleichszahlen in Verbindung mit einem entspre-
chenden Entwicklungsstand der Arterien in der Nie-
renrinde hat Stallmach™ angegeben.

Pathologie der akuten Niereninsuffizienz
des Neugeborenen

Definition. Akut einsetzende Einschriankung der
Nierenfunktion mit Oligurie und Anurie, mit Sto-
rung des Wasser-, Elektrolyt- und des Sdurebasen-
haushaltes sowie mit Anstieg der harnpflichtigen
Substanzen im Serum'®'""%,

Pathogenese. Eine Einschriinkung der Nierenfunktion
beim Neugeborenen ist in der Regel Folge eines kom-
plexen Krankheitsgeschehens mit multikausaler Sto-
rung der Nierenfunktion, wobei die primédre Ursache
prdrenal, renal oder postrenal liegen kann.

Prdrenale Ursachen der Niereninsuffizienz sind am
hiufigsten'*. Sie beeintréichtigen primér rein-
funktionell die exkretorische Nierenleistung, infol-
ge von Hypovoldmie, Hypotension und Hypoxi-
mie.

Renale und postrenale Ursachen betreffen vor al-
lem beidseitige Fehlbildungen der Nieren oder der
harnableitenden Wege. Als seltene Ursachen gelten
das kongenitale nephrotische Syndrom' sowie die
Nierenbeteiligung bei Allgemeininfektionen (bei-
spielsweise Toxoplasmose, konnatale Roteln-, Zy-
tomegalieinfektion), sehr selten eine kongenitale
membrantse Glomerulonephritis und noch seltener
die Pyelonephritis des Neugeborenen.

Morphologie der Nieren bei prérenaler Ursache.
Norm- bis iibergewichtige Nieren mit blasser, feuch-
ter Rinde und roten Markkegeln. An der Rinden-
Mark-Grenze sind héaufig Blutungen zu erkennen.

Histologisch handelt es sich um disseminierte hd-

morrhagische und andmische Rindennekrosen, mit
und ohne DIG. Ausgedehntere Rinden- und Markin-
farkte sind Regelfolge einer Nierenvenenthrombose,
die sowohl die intrarenalen als auch hildren Veneniste
und den Hauptstamm betreffen kann.

Nach schwerer perinataler Hypoxie bzw. Schock

findet sich eine Assoziation der Nierenrindennekrosen
mit entsprechenden Nekrosen in Leber, Nebennieren,
Mpyokard und Darm.

Kristalline Ablagerung
in der Neugeborenenniere

DeSa et al.® sahen hiufiger Oxalatkristalle in den Tu-
buli der Rinde und im Mark bei Neugeborenen nach
parenteraler Erndhrung und Furosemid-Therapie. Die
pathogenetische Bedeutung dieser Faktoren ist nicht
eindeutig gekldrt. Es wird ein Tubulusepithelschaden
angenommen, da auch akute Zellschiddigung und Nar-
ben in anderen Organen (aber ohne kristalline Ablage-
rung) gesehen wurden. Betroffen waren ausschlielich
Kinder mit einer liingeren Uberlebenszeit.

Nierenvenenthrombose

Thrombotischer Verschluf3 der Nierenvenen mit sdmor-
rhagischer Infarzierung der Nieren. In 10% der Fille
liegt zusétzlich eine Thrombose in der Vena cava infe-
rior vor. Betroffen sind vor allem Neugeborene in der

_ 2. Lebenswoche.

Bei der Mehrzahl der Kinder liegen Dehydratation,
perinataler Schock oder Infektionen vor. Besonders
pradisponiert sind Neugeborene diabetischer Miitter.
Die Thrombose kann bereits prdnatal eintreten.

Verlaufsformen:

o Sofortverschlufs mit akutem Abdomen,
o allmdhlicher Verschiuf mit Entwicklung eines ne-
phrotischen Syndroms.

Kongenitales nephrotisches Syndrom

Es handelt sich um eine heterogene Gruppe angebore-
ner Nierenkrankheiten, die sich wie folgt unterglie-
dern lassen™:

e Kongenitales nephrotisches Syndrom, finnischer
Typ: Es manifestiert sich bereits intrauterin durch
einen sehr hohen Alpha-Feto-Proteingehalt im
Fruchtwasser und eine {libergroBBe, ¢demreiche Pla-
zenta im Ultraschall*'. Die Kinder werden 4-6 Wo-
chen vor dem errechneten Termin geboren, sie sind
untergewichtig, entsprechend ist der Plazentaquoti-
ent besonders hoch”. Die Nieren sind etwas ver-
groBert, feucht und blaf3.

Histologisch sind die proximalen Tubuli mikrozy-
stisch erweitert. Diese Verdnderung kann beim
Neugeborenen noch sehr gering ausgeprigt sein
(Elektronenmikroskopie). Anfangs findet sich eine
geringe mesangiale Hyperzellularitdt. ITm Verlauf
der Erkrankung nimmt die Zahl der Tubulusdilata-
tion und der mesangialen Proliferation der Glome-
ruli zu.

Die Erkrankung wird autosomal-rezessiv vererbt.
Sie findet sich am héufigsten in Finnland (1:2000
bis 1:3000/Lebendgeborene). Deutlich seltener
kommt der finnische Typ jedoch auch in Nordame-
rika und in Mitteleuropa vor.
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e Diffuse mesangiale Sklerose. Von Anfang an findet
sich eine kriftige Sklerose der avaskuliren und
verddeten Glomeruli. Das Niereninterstitium ist fi-
brotisch und die Tubuli sind eher atrophisch”.

e Kongenitale Nephrose bei perinatalen Infektionen.

e Kongenitales nephrotisches Syndrom im Rahmen
syndromaler Erkrankungen, beispielsweise beim
DRASH-Syndrom mit Pseudohermaphroditismus
masculinus, Nephroblastom und mesangialer Glo-
merulopathie.

Kongenitale Nierentumoren (> Bd. 5, Kap. 2).
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Pathologie
geburtstraumatischer Schadden

Geburtstraumatische Verletzungen betreffen in erster
Linie den Schddel und seinen Inhalt, ferner die Wirbel-
sdule, periphere Nerven, die Eingeweide des Abdomens
und die Extremititen'*'®. ’

Die Anerkennung eines geburtsbedingten Traumas
erfordert den Nachweis morphologischer Verdnderun-
gen mit eindeutig mechanischer und in ihrer Intensitit
adidquater Genese '’

Epidemiologie. Geburtstraumatische Lisionen betref-
fen in unseren Breiten lediglich noch Einzelfiille.

Geburtstraumatische Schaden
am Schédelinhalt”’

Tentoriumrify

Subdurales und epidurales Himatom

Contusio cerebri

Lazeration des Kleinhirns bei okzipitaler Osteodia-
stase '*%.

Kephalhématom

Es handelt sich um ein umschriebenes subperiostales
Hdmatom eines oder mehrerer Schidelknochen, ohne
Uberschreitung der Knochengrenze.

Betroffen sind vor allem die Scheitelbeine. Als Ur-
sache wird eine fangentiale Abscherung des Periostes
angenommen. Bei gleichzeitiger Riflfraktur des Schi-
delknochens kann ein korrespondierendes epidurales
Hdmatom vorliegen.

GroBle doppelseitige Hdmatome koénnen zur Blu-
tungsandmie und zum Icterus prolongatus des Neuge-
borenen fiihren.

Differentialdiagnostisch abzugrenzen ist das hiufige
e Caput succedaneum. Diese Geburtsgeschwulst ent-

steht bei der Geburt am vorangehenden Teil des Kin-

des durch Einpressen der kindlichen Weichteile in
den Geburtskanal. Es kann sowohl im Bereich des

Kopfes, des Gesichtes auftreten, bei Beckenendlage

aber auch im Bereich des GesiBes sowie bei Arm-

und Beinvorfall an den Extremititen. Es bildet sich

Jolgenlos zuriick.
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