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1 EINLEITUNG  

 

1.1 Allgemeine Gesichtspunkte 

 

 

 

Die Placenta haemochorialis des Menschen ist ein auf die 

Schwangerschaftsdauer von über 40 Wochen ausgerichtetes Organ.  

Sie ist sowohl aus mütterlichen als auch aus kindlichen Anteilen 

aufgebaut und wird nach der Geburt des Kindes als Nachgeburt oder 

Decidua abgestoßen. 

 

Eine wesentliche Voraussetzung für die Entstehung einer Schwanger- 

schaft ist die Bereitschaft des mütterlichen Organismus, fremdes  

Gewebe in sich aufzunehmen und in sich heranwachsen zu lassen.  

Im Verlauf der Schwangerschaft kommt es zu Veränderungen sowohl am 

kindlichen als auch am mütterlichen Gewebe. 

Zum einen werden in einer ersten Phase die mütterlichen Gewebs-

elemente des Endometriums vom heranwachsenden kindlichen Gewebe, 

welches als Syncytium für die Dauer von 40 Wochen erhalten bleibt 

(GROSSER, 1927), Schritt für Schritt abgebaut und zur Ernährung 

genutzt. Zum anderen kommt es in einer zweiten Phase zur Ent-

stehung der fetoplacentaren Einheit durch die Eröffnung der 

mütterlichen Blutgefäße. 

Dem kindlichen Organismus steht somit ein eigener, ihn versor-

gender Blutkreislauf zur Verfügung. Die erste Phase der Placenta-

entwicklung wird von GROSSER (1927) als histiotroph, die zweite 

Phase als hämatotroph bezeichnet. 
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Außerhalb der Schwangerschaft ist der zyklische Gewebeumbau des 

Endometriums an eine intakte Gewebsfibrinolyse geknüpft (PAQUES, 

1986). Während der Schwangerschaft kommt es schon mit dem Beginn 

der Placentation zu einem Rückgang der fibrinolytischen Aktivität 

des Syncytiotrophoblasten (GRÄFENBERG, 1909; HOWIE, 1979).  

 

Der Verlust der fibrinolytischen Aktivität des Trophoblasten führt 

dann zur Ausbildung eines firnisartigen Fibrinüberzugs der Zotten-

oberfläche sowie von Mikrothromben in den Basalplattengefäßen und 

im peri- und intervillösen Raum (SHEPPARD, 1974). Hierzu siehe 

auch Abbildung 1. 

 

Diese Fibrinablagerungen reichern sich im Laufe der Schwanger-

schaft in den oben genannten Bezirken an (JOHNSON u. FAULK, 1978) 

und werden postpartal als Decidua abgestoßen. 

Aufgrund seiner Beziehung zum mütterlichen Blut kann man das 

Syncytium als Endotheläquivalent bezeichnen, da es funktionell als 

Gefäßwandäquivalent erscheint, aber nach dem vierten Schwanger-

schaftsmonat die für Gefäßendothelien typische fibrinolytische 

Wirkung verliert (BRUCKMAYER, 1990).  

Eine wichtige Rolle im Zusammenhang mit der Fibrinanreicherung 

spielt ein in der Placenta vorkommendes Plasmaprotein (PP5), 

welches unter anderem die Aufgabe eines Plasmininhibitors hat 

(LINDER, 1988).  

Hierdurch verhindert z.B. PP5, welches im Chorionzottengewebe 

vorhanden ist, zu Beginn der Schwangerschaft, daß es zu einem 

schrankenlosen Einwachsen des Keims über das Endometrium hinaus 

kommt. Das Fehlen gewisser Placentaproteine wie PP5 führt zur  
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Ausbildung der pathologischen Implantationsformen "Placenta 

increta od. Placenta percreta", bei denen das Wachstum des Keims 

bis in das Myometrium reicht (JOHNSON u. FAULK, 1978; VOLLERTHUN, 

1982;BRUCHMAYER, 1990).  

Eine wichtige Rolle im Bereich der Fibrinogenese spielt das 

sogenannte "Placental Anticoagulant Protein", welches die 

Aktivierung von Prothrombin durch Prothrombinase verhindert und 

somit einer überschießenden Fibrinablagerung vorbeugt (FUNAKOSHI 

et al., 1987). 

Der Fibrin-Stabilisierende-Faktor (BOHN, 1971) spielt für die 

Persistenz des Placentafibrins kaum eine Rolle, sondern dient 

vermutlich der Proliferation bestimmter Mesenchymzellen im 

Zottenstroma (VOLLERTHUN, 1982; BRUCKMAYER, 1990). 

Darüber hinaus werden den Fibrinablagerungen neben metabolischen 

auch strukturellmechanische Aspekte zugeordnet. 
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1.2 Fragestellung 

 

In der vorliegenden Arbeit soll mit Hilfe verschiedener 

immunhistochemischer Marker eine Differenzierung von Endothel und 

Syncytium (Endotheläquivalent) unter Berücksichtigung der für ein 

Endothel bekannten Eigenschaften und Funktionen erfolgen. 

 

Unser besonderes Interesse galt daher dem Syncytiotrophoblasten 

und dem fetalen Gefäßendothel. 

Der Syncytiotrophoblast läßt sich ab der 7. Woche p.c. ultra-

strukturell untersuchen. In der 7. bis 8. Woche p.c. reicht das 

Syncytium nur an einzelnen kleinen Stellen an die Basalmembran 

heran. Zwischen beiden Schichten befindet sich noch eine Langhans-

Zellage. Die Dicke des Syncytium und der Langhans-Zellage liegt 

zwischen 10 und 30 µm, mit einem Mittelwert von 15,4 µm (BECKER, 

1981). 

Zu dieser Zeit erreichen die fetalen Gefäße in den voluminösen 

Zotten noch nicht die Oberfläche. In der 13. Woche p.c. hat sich 

das Syncytium durch die zentrifugale Verlagerung und dem damit 

verbundenen Andruck der Kapillaren zu sogenannten Syncytium-

lamellen oder Epithelplatten von 2-3 µm Dicke ausgezogen. 

Die Dicke dieser Syncytiumlamellen steht in direktem Zusammenhang 

mit der Dicke des Gefäßendothels der Kapillaren. 

BURTON beobachtete 1992, daß in den peripheren Bezirken der 

Placentazotten die Dicke von Kapillarendothel und Syncytium 

deutlich geringer war als in den zentral gelegenen Abschnitten. 

Als Ursache hierfür sah er die lokal unterschiedlich ausgeprägte 

Dilatation der Kapillaren in den Zotten an. 

 

 

 

 



 

- 10 - 

 

Als Syncytialknoten bezeichnet man die im Niveau der Zottenober-

fläche liegenden, zu Kernhäufungsgebieten zusammengedrängten 

Syncytiumkerne. Wölben sich diese Kernansammlungen in den 

intervillösen Raum vor, spricht man von Proliferationsknoten. 

Breiten sie sich zum Zottenstroma hin aus, bezeichnet man sie als 

"syncytial bud" (HAMMILTON u.BOYD, 1966) oder als "stromal 

trophoblastic buds" (Boyd u.Hammilton, 1970). 

Der Trophoblast der reifen Placenta haemochorialis grenzt als 

fetales Gewebe an mütterliches Blut. Somit ist der Trophoblast als 

Äquivalent eines Endothels aufzufassen.  

Während der Embryonalperiode kommt es im Mesoderm zur Ausbildung  

von Blutinseln. Diese bestehen aus Zellnestern die sich zur 

Peripherie hin zu Endothelzellen (Angioblasten) und zentral zu 

primitiven Blutzellen differenzieren. Durch das Aussprossen der 

Endothelzellen kommt es zur Vernetzung der Blutinseln unter-

einander. Das Endothel ist somit, wie die Zellen des Blutes, 

mesodermaler Herkunft.  

Genetisch jedoch ist der Trophoblast als äußere Eihülle ekto-

dermaler Herkunft. 

Eine der wichtigsten Aufgaben des Endothels ist die exakte 

Steuerung der Gerinnungskaskade, sowohl des extrinsic als auch 

des intrinsic Systems. 

Hierbei kommt es besonders auf das Gleichgewicht zwischen 

gerinnungsaktivierenden und gerinnungshemmenden Faktoren an  

(MAJNO u. JORIS, 1977; NAWROTH, 1989). 
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Die in dem Zottenstroma der reifen Placenta gelegenen peripheren  

Kapillaren sind eindeutig von einem Endothel ausgekleidet, ebenso 

die Kapillaren im Stroma einer Placenta bei Diabetes mellitus oder 

SIH, während die Blasenmole im Stroma weitgehend gefäßfrei ist.  

 

Immunhistochemische Untersuchungen mit dem endothelspezifischen 

Marker BMA 120 sollten daher diskriminieren, ob Kapillaren und 

Trophoblast der reifen Placenta, der Placenta bei Diabetes 

mellitus, der Placenta bei SIH und der Blasenmole in gleicher 

Weise reagieren. Eine zusätzliche Differenzierung zwischen 

Kapillaren und Trophoblast sollte durch den von-Willebrand-Faktor, 

einem weiteren Endothelzellmarker getroffen werden. 

Das Stromgebiet der Placenta haemochorialis zeichnet sich durch 

verschiedene Merkmale aus. 

1. Verlangsamung des Blutflusses zur Ernährung des Feten  

 (optimale Stoffausnutzung). 

2. Durch die Störung der Gerinnung kommt es zur Ausbildung 

größerer Infarktbezirke aus Fibrin oder Fibrinoid. 

3. Begrenzung des mütterlichen intervillösen Blutraumes durch 

den Trophoblasten (der niemals als Endothel bezeichnet 

wurde). 

 

Nach der Virchow'schen Trias (Abbildung 2) gelten das Vorkommen 

von abweichenden Endothelverhältnissen, eine Strömungsverlang-

samung und eine Änderung der Zusammensetzung des Blutes als die 
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grundlegenden Bedingungen der Thrombogenese. In der Placenta 

haemochorialis des Menschen sind wie oben gezeigt alle diese 

Voraussetzungen gegeben. 

 

Zur Differenzierung der Zusammensetzung der abgelagerten Fibrin 

oder Fibrinoidmassen haben wir im Rahmen unserer immunhisto-

chemischen Untersuchungen zum einen das Glykoprotein IIIa 

(GpIIIa), welches auf Thrombozyten zu finden ist, zum anderen das 

Adhäsionsmolekül LFA1/Cd11a als Marker der leukozytären Reihe,  

untersucht (Abbildung 3). 

 

Die pathologischen Veränderungen der Placenta haben je nach 

Entwicklungsstand der Placenta unterschiedliche Ausprägungen 

und Erscheinungsbilder. Im 1.Trimenon kommt es im allgemeinen 

zum Absterben der Frucht und zum Abort. Im 2. Trimenon überwiegt 

die Proliferation als Reaktion und im 3. Trimenon stellt die 

seröse und zellige Exudation die Antwort des Organes dar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

- 13 - 

 

1.2.1 Antikörper 

 

1.2.1.1 Monoklonaler Endothelzell-Antikörper BMA 120 

 

Der monoklonale Antikörper (MAK) BMA 120 reagiert mit einem Epitop  

eines 200 Kilo-Dalton (kD) großen Antigens, dessen Vorkommen  

ausschließlich in humanen Endothelzellen nachgewiesen werden 

konnte (BOSSLET et al., 1984; ALLES u. BOSSLET, 1986). 

 

Entwickelt und charakterisiert wurde BMA 120, als ein aus zuvor 

miteiner kleinzelligen Bronchialkarzinomzellinie immunisierten  

Balb/c-Mäusen gewonnener Hybridomklon mit humanen Endothelzellen  

in tiefgefrorenem Frischgewebe und formalinfixierten parafin- 

eingebettetem Gewebe reagierte (BOSSLET et al., 1983). 

Da BMA 120 ebenso wie der anti-vWF mit Endothelzellbestandteilen  

reagiert, mußten zur genaueren Charakterisierung des BMA 120  

Antigens verschiedene Experimente vorgenommen werden. 

Es wurde eine sequentielle Radioimmunpräzipitation durchgeführt, 

wobei als Antigene einerseits radioaktiv markierte, gelöste 

Proteine einer kleinzelligen Bronchialzellinie, anderseits eine 

ebenfalls radioaktiv markierte von-Willebrand-Faktor-Präparation 

(Fa. Behringwerke AG/ Marburg) verwendet wurden. Die darauf 

folgende Analyse der Immunpräzipitate in einer SDS-Gel-Elektro-

phorese zeigte, daß BMA 120 zwar mit Lysaten der kleinzelligen 

Bronchialzellinie, nicht aber mit denen der vWF-Präparation bindet 

(BOSSLET et al., 1984). 

Dieses Ergebnis konnte durch weitere Untersuchungen bestätigt  

werden (ALLES u. BOSSLET, 1986; ALLES, 1987; BOSSLET, 1997). 
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In den vorliegenden Untersuchungen wurde der monoklonale 

Antikörper "Monoclonal Mouse Anti Human BMA 120", Klon BW 278/105 

(Fa. Behringwerke/Marburg) verwendet. Die Arbeitsverdünnung des  

spezifischen Antikörpers war 1:100. 

 

 

 

 

 

1.2.1.2 Anti-von-Willebrand-Faktor 

 

Der "von-Willebrand-Faktor" (vWF) ist ein Glykoprotein mit einem 

Molekular-gewicht zwischen Mr=0,44x106 und 20x106 d. Es zirkuliert 

im menschlichen Blutplasma in einer Vielzahl von Multimeren (KAO, 

1979; SWITZER u. McKEE, 1979; RUGGERI u. ZIMMERMANN, 1981; 

ZIMMERMANN u. RUGGERI, 1983). 

Die alte Bezeichnung Faktor VIII-assoziiertes Antigen (FVIIIR:Ag) 

wurde von dem "Internationalen Komitee für Thrombose und Hämos-

taseologie" mit "von-Willebrand-Faktor" gleichgesetzt (MARDER et 

al., 1985). 

 

Der vWF wird ausschließlich in Endothelzellen und Megakaryozyten 

synthetisiert und spielt in der Hämostaseologie eine wichtige 

Rolle im Zusammenspiel zwischen Blutplättchen und dem subendo-

thelialen Gewebe (JAFFE, 1977; KAO, 1979; WALL, 1980; HOYER, 1981; 

HAMANN, 1988; HEIMBURGER, 1990; FRESSINAUD, 1991). 
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Im Zusammenspiel mit dem Glycoproteinkomplex IIb/IIIa (GP 

IIb/IIIa) spielt er eine wichtige Rolle bei der Entstehung von 

Thromben insbesondere im arteriellen Kreislauf (SAKARIASSEN et 

al., 1986; LABARRERE u. FAULK, 1991; HOYLAERTS, 1997).  

Wie in unterschiedlichen Untersuchungen gezeigt werden konnte 

(WAGNER et al., 1982; REINDERS et al., 1984; WARHOL u. SWEET, 

1984; EWENSTEIN et al., 1987), ist der vWF innerhalb der 

Endothelzellen an die sog. Weibel-Palade-Körperchen gebunden. 

Hierbei handelt es sich um spezifische Endothelzellorganellen 

(WEIBEL u. PALADE, 1964). 

 

Wir verwendeten den monoklonalen Antikörper "Monoclonal Mouse Anti 

Human von Willebrand Factor", Klon F8/86(1) (Fa.Dakopatts/Hamburg) 

in einer Arbeits-verdünnung von 1:50.  

 

 

 

 

 

1.2.1.3 Anti-Platelet-Glycoprotein IIIa 

 

Das  Glycoprotein IIIa bildet einen Teil des Glycoproteinkomplexes 

IIb/IIIa (GpIIb/IIIa). Dieser besteht aus einer nichtkovalenten, 

von Kationen abhängigen Verbindung zwischen zwei Glycoproteinen 

mit einem Molekulargewicht von 130 und 115 kD. 

 

Das Glycoprotein IIb/IIIa gehört zur Integrin-Superfamilie 

(Leukozyten Adhäsionsmoleküle) und ist auf Thrombozyten und deren  
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Vorläufern lokalisiert (JENNINGS u. PHILLIPS, 1982; TOTI et al., 

1992).  

Nach SUZUKI et al. (1991) ist das auf der Plasmamembran gelegene 

GpIIb/IIIa durch Actinfilamente mit dem Membranskelett verbunden 

und spielt eine wichtige Rolle bei der Aktivierung der Thrombo-

zyten. Der Glycoprotein-Komplex IIb/IIIa ist weiterhin von großer 

Bedeutung bei der Aggregation der Thrombozyten und dient als 

Rezeptor bei der Anlagerung von Fibrinogen und "von-Willebrand-

Faktor" (CLEMETSON, 1987; PHILLIPS et al., 1988; KOUNS et al., 

1992; BERTOLINO et al., 1995; VEYRADIER et al., 1999). 

 

Bei Patienten mit der seltenen, angeborenen Thrombozytopathie 

"Thrombasthenie Glanzmann" ist dieser Komplex entweder vermindert 

oder er fehlt völlig (Kouns et al., 1992; TOTI et al., 1992). Nach 

NAIR et al.(2002)kann das Glycoprotein aber auch nur in seiner 

Funktion gestört sein. Nach neuesten Erkentnissen spielt der 

GpIIb/IIIa Komplex eine immer wichtiger werdende Rolle bei der 

Therapie der "Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT) TypII 

(FAREED et al., 1997; MAK et al., 1998; PINTO et al., 2003). 

 

 

In unseren Untersuchungen wurde der monoklonale Antiköper 

"Monoclonal Mouse Anti-Human Platelet Glycoprotein IIIa", Klon 

Y2/51(Fa. Dakopatts/Hamburg)in einer Arbeitsverdünnung von 1:50 

verwendet.  
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1.2.1.4 Anti-Lymphocyte Functional Antigen LFA-1/CD11a 

 

Das CD11a Antigen hat ein Molekulargewicht von 180-195 kD, und ist 

ebenfalls ein Mitglied der Integrin-Superfamilie (SANCHEZ-MADRID 

et al., 1983; LOCEY et al., 1989; PETRUZELLI et al., 1995). 

Im Blut ist das CD11a Antigen an der Oberfläche von ca. 60% der T- 

und B- Zellen sowie auf Monocyten, Granulocyten, Makrophagen und 

den "natural killer cells" lokalisiert. Weiterhin findet man das 

CD11a Antigen auf Zellen des Knochenmarks, jedoch nicht an der 

Oberfläche von Zellen, die nicht zum hämatopoetischen System 

gehören (DOUGERTY u. HOGG, 1987; TE VELDE et al., 1987; MAZEROLLES 

et al., 1988; PETRUZELLI et al., 1995; FUKUI et al., 1999). 

 

Im Rahmen seiner Zugehörigkeit zur Gruppe der Adhäsionsmoleküle 

bewirkt es in Anwesenheit seines Liganden, dem "intercellular 

adhesion molecule-1" (ICAM-1), die Anheftung von Lymphozyten an 

die Gefäßwand. Ebenso spielt es eine wichtige Rolle bei der 

Interaktion zwischen "mit Antigenen beladenen Zellen" und 

Lymphozyten (MAZEROLLES et al., 1988; BOYD et al., 1989; 

UCIECHOWSKI u. SCHMIDT, 1989; PETRUZELLI et al., 1995; XIAO et 

al., 1997; MELLEMBAKKEN et al., 2002). 

 

 

Der monoklonale Antikörper"Monoclonal Mouse Anti Human Lymphocyte 

Functional Antigen" LFA-1/Cd11a, Klon 25-3-1 (Fa. Dianova/Hamburg) 

wurde in den vorliegenden Untersuchungen in einer Arbeitsverdün-

nung von 1:50 verwendet.  
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1.2.2 Abbildungen 

Abb. 1: Bauplan der Placenta haemochorialis des Menschen. 

    Topographie der Fibrinablagerungen in der Chorion- 

    platte (1) (kindliches Ufer), der Basalplatte (müt- 

    terliches Ufer) (2) und des intervillösen Raumes. 

    Verankerungszone der Haftzotten im basalen Fibrin- 

    streifen (3) (in Anlehnung an STARCK, 1975). 
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Abb. 2:  Fibrinabscheidung in der Placenta haemochorialis des 

    Menschen, dargestellt nach den Grundsätzen der 

    Virchow'schen Trias. 

    1. Veränderung des Endothels (= Syncytium) 

    2. Veränderung der Blutzusammensetzung 

    3. Veränderung des Blutflusses 
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Abb. 3:  Interaktion der untersuchten Leukozyten Adhäsionsmoleküle 

    Glycoprotein IIb/IIIa, Lymphocyte Functional Antigen  

    LFA-1/CD11a und dem Gerinnungsfaktor "von-Willebrand- 

    Faktor". 
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1.3 Spezielle Gesichtspunkte 

 

1.3.1 Fibrin - Fibrinoid 

 

Sowohl die normale als auch die pathologisch veränderte 

menschliche Placenta (s. Tabelle 1) weisen bereits in einem sehr 

frühen Stadium Fibrinablagerungen auf (Bargmann, 1977). Diese 

Fibrinablagerungen steigen am Ende der Schwangerschaft gegenüber  

dem ersten Trimenon bis etwa auf das siebenfache an (JOHNSON u. 

FAULK, 1978; SCHNEIDER, 1985). 

Durch die Anwendung histologischer Standardfärbungen konnten mehr 

oder weniger intensiv anfärbbare, homogene bis fasrig-netzartige 

Strukturen dargestellt werden, die LANGHANS erstmals 1877 als 

"kanalisiertes Fibrin" bezeichnete. Neumann (1880) fand drei Jahre 

später in arteriosklerotisch veränderten Gefäßwänden eine 

fibrinartige Substanz, die er Fibrinoid nannte. HITSCHMANN  

und LINDENTHAL (1903) verwandten diese Bezeichnung auch zur 

Beschreibung weißer Infarkte in der Placenta. Erst 1925 erfolgte 

eine klare Definition durch GROSSER, der forderte, daß die 

Bezeichnung Fibrin nur für ein aus dem Blut stammendes Material 

verwendet werden soll, während Substanzen anderer Herkunft, z.B. 

aus degeneriertem Placentagewebe, als Fibrinoid bezeichnet werden 

sollen.  

 

Heute ist es üblich, entsprechend dem Vorschlag von WYNN (1975) 

die Bezeichnung Fibrinoid überall dort zu verwenden, wo die 

Fibrinherkunft nicht eindeutig gesichert ist (KAUFMANN, 1981). In 

neueren Untersuchungen wird ein "fibrin-type fibrinoid" von einem  
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"matrix-type fibrinoid" unterschieden. Unter "fibrin-type 

fibrinoid" versteht man ein Gerinnungsprodukt aus mütterlichem und 

kindlichem Blut, welches niemals extravillöse Trophoblastanteile 

enthält. Unter der Bezeichnung "matrix-type fibrinoid" versteht 

man das Sekretionsprodukt der extravillösen Trophoblastzellen. 

Dieses "matrix-type fibrinoid" wird mit dem invasiven Charakter 

der Trophoblastzellen in Verbindung gebracht (FRANK et al., 1995), 

während das "fibrin-type fibrinoid" als Transport.- und Immun-

barriere und zur Trennung des intervillösen Raums angesehen wird 

(FRANK et al., 1994; LANG et al., 1994) 

 

 

1.3.1.1 Fibrin bzw. Fibrinoidvorkommen 

 

1.3.1.1.1 Subchoriales Fibrin / Fibrinoid 

 

Der subchoriale Fibrinoidstreifen (LANGHANS, 1877) besteht aus 

zwei lichtmikroskopisch leicht abgrenzbaren Schichten, die nach 

ihrem Erstbeschreiber Langhans benannt wurden. Eine Schicht ist 

eher kompakt und liegt den zellulären Strukturen der Chorionplatte 

zum intervillösen Raum hin weitgehend kontinuierlich auf. Die 

andere ist locker strukturiert und findet sich dort, wo der be-

deckende Chorion-Syncytiotrophoblast ab Schwangerschaftsmitte 

zunächst lokal, später großflächig zugrunde geht. Diese zweite 

Schicht ist der ersten lamellärdiskontinuierlich angelagert. Sie 

entspricht dem von LANGHANS beschriebenen kanalisierten Fibrin. 

Die Kompaktschicht wird als Degenerationsprodukt von Trophoblast 

und Bindegewebe der Chorionplatte beschrieben. Die lamelläre 

Schicht wird als sekundär aufgelagertes Fibrin aus dem mütter-

lichen Blut bezeichnet (GROSSER, 1925, 1927). Diese Auffassung  
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wurde später von anderen Autoren geteilt (GELLER, 1959; WIESE, 

1975). 

 

1.3.1.1.2 Perivillöses Fibrin / Fibrinoid 

 

Perivillöses Fibrin wird nach FOX (1967, 1968) als vom 

intervillösen Raum auf die Zottenoberfläche niedergeschlagenes 

Fibrin definiert. Diese makroskopisch kaum sichtbaren firnis-

artigen Ablagerungen sollen in jeder normalen Placenta vorkommen. 

In 22% der Normalplacenten treten ab der 38. Woche größere, makro-

skopisch deutlich sichtbare Herde auf. Diese unterscheiden sich 

aber deutlich von den sogenannten weißen Infarkten, da die letzt-

eren u. a. teilweise leukozytär infiltriert sein können (FOX, 

1967). Es herrscht im allgemeinen darüber Einigkeit, daß die 

intervillösen Thromben seltener in der Nachbarschaft zur 

Basalplatte, jedoch subchorial gehäuft vorkommen (KAUFMANN, 1981). 

 

Diese Ablagerungen bestehen aus Fibrin, das aus dem mütterlichen 

Blut stammt. Sie entstehen nach Ansicht vieler Autoren durch 

gestörte intervillöse Strömungsverhältnisse (BECKER, 1963; FOX, 

1967; BOYD u. HAMMILTON, 1970; HÖRMANN, 1978; KAUFMANN, 1981; 

DONATH, 1984). 

 

Man muß bei den peri- und intervillösen Ablagerungen zwischen 

Fibrin und Fibrinoid unterscheiden.  

Hörmann (1965, 1978) bezeichnet Fibrin als pathologisches Substrat  

intervillöser Zirkulationsstörungen, Fibrinoid - als Produkt des  

Chorionepithels - als obligaten, organspezifischen Bestandteil der  

Placenta. Bereits 1953 vertrat er die Auffassung, daß der sog.  
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"intervillöse Raum" als "Kunstprodukt der technischen Aufberei-

tung" betrachtet werden müßte, und mit Fibrin ausgefüllte Räume 

letztlich auf ein pathologisches Geschehen hindeuten.  

 

Nach FOX (1967) und WIGGELSWORTH (1969) hingegen behinderten die 

perivillösen Fibrinablagerungen die Blutzirkulation im Inter-

villosum normalerweise nicht und hätten keinerlei pathologische 

Auswirkungen auf die Mutter oder den Foetus. 

 

1.3.1.1.3 Intravillöses Fibrinoid 

 

Das subsyncytial entstehende intravillöse Fibrinoid verdrängt 

zunächst das Zottenstroma, um schließlich im Endstadium die 

gesamte Zotte zu umgeben (FOX, 1968). 

Es tritt vermehrt in pathologischen Placenten (Diabetes mellitus, 

Rh-Inkompatibilität und SIH) auf. Das perivillöse Fibrin hingegen 

findet sich in normalen Placenten und steht den letztgenannten 

fibrinoiden Veränderungen gegenüber (FOX, 1968). Wie JAKOBOVITS 

(1972) zeigen konnte, verhält sich das Ausmaß der Schädigung 

direkt proportional zum Vorkommen der fibrinoiden Degenerationen. 

Es besteht für ihn kein Zweifel, "daß der Vorgang in Form eines 

kleinen Flecks am Rande der Zotte beginnt; später nimmt dieser die 

gesamte Zotte ein und dringt tief in die Zotte ein". Inwieweit das 

intravillöse Fibrinoid in Beziehung zum perivillösen Fibrin steht, 

ist bis heute noch nicht geklärt! KAUFMANN (1981) vermutet, daß 

zwar eine perivillöse Fibrinabschei- 

dung keine intravillöse Fibrinoidnekrose nach sich zieht, wohl 

aber in der Regel intravillöse Degenerationen periphere Fibrin-

auflagerungen. 
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1.3.1.1.4 Fibrinoid der Basalplatte 

 

Der von ROHR 1889 beschriebene oberflächliche Fibrinoidstreifen in 

der Basalplatte zeigte eine teils homogen bis schollige aber auch 

fibrilläre Struktur. Dieser direkt an den intervillösen Raum 

angrenzende Fibrinoidstreifen ist nur noch an wenigen Stellen von 

Syncytium überzogen. Dieser Fibrinoidstreifen steht sowohl in 

enger Verbindung zum perivillösen Fibrinoid als auch zum 

Nitabuchschen Fibrinoidstreifen (KAUFMANN u. STARK, 1971). 

 

Angenommene Ursachen für die Ablagerung sind zum einen eine 

Zelldegeneration, und zum anderen eine Fibrinablagerung aus dem 

intervillösen Raum. 

NITABUCH beschrieb 1887 einen in der Tiefe der Basalplatte 

liegenden lamellär bis netzartig aufgebauten, ca. 20-100 µm dicken 

fibrinoiden Streifen (KAUFMANN u. STARK, 1971). Dieser Fibrinoid-

streifen vermag streckenweise Trophoblastzellen und Deciduazellen 

voneinander zu trennen, teilweise sind kindliche und mütterliche 

Zellen aber auch regellos miteinander vermischt. Eine weitere 

Eigenschaft des Fibrinoidstreifen ist es, daß zwischen seiner 

Dicke und der Dicke der Basalplatte ein enger Zusammenhang 

besteht. In dicken Basalplattenabschnitten findet man dicke (bis 2 

mm) Fibrinoidstreifen, in dünnen Abschnitten teilweise oder völlig 

fehlende Fibrinoidstreifen. 

Hierfür werden zum Teil nutritive Faktoren, die möglicherweise 

aufgrund der längeren Diffusionsstrecke für Sauerstoff und Nähr-

stoffe vermehrt freigesetzt werden, verantwortlich gemacht 

(KAUFMANN u. STARK, 1971; SCHREIBER-POPOVIC, 1991). 
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Von einigen Autoren wird auf eine immunologische Schutzwirkung des 

Fibrinoids, die unter anderem die Identifizierung des fetalen 

Antigens durch mütterliche Zellen verhindern soll, hingewiesen 

(CURRIE u. BAGSHAWE, 1967; KIRBY, 1969; WYNN, 1975). 

LUDWIG (1959) konnte zeigen, daß Trophoblastzellen Fibrinoid nicht 

"überwinden" können. Das Fibrinoid der Basalplatte stellt somit 

eine "Verankerungszone" für Haftzotten dar. Das in den mütter-

lichen Gefäßen der Basalplatte vorkommende Fibrin läßt sich schwer 

vom Rohr- bzw. Nitabuchschen-Fibrinoid unterscheiden. Das Fibrin 

kommt sowohl im Lumen der Gefäße als thrombotische Ablagerung vor 

als auch intramural als Ersatz für Muskulatur und elastische 

Fasern. Die Ursache hierfür wird unter anderem in der antifibrino-

lytischen Aktivität der Trophoblastzellen gesehen, die der fibri-

nolytischen Aktivität des Endothels entgegenwirkt (SHEPPARD u. 

BONNAR, 1974; WEIR, 1981; LABARRERE, 1990). 

 

"Die Angaben und Spekulationen über die Herkunft des Fibrinoids 

und über die Ursache seiner Entstehung sind sehr bunt und die 

postulierten Entstehungsursachen hängen naturgemäß von der 

vermuteten Zusammensetzung ab" (KAUFMANN, 1981; NANAEV, 1993).  

Generell kann gesagt werden, daß vor allen Dingen in der älteren 

Literatur (WISLOCKI, 1951; BUSANNY-CASPARI, 1952; JOBST, 1955; 

LUDWIG, 1959) die reine Fibrinabstammung postuliert wurde. Aus 

neueren Arbeiten geht recht einheitlich hervor, daß es sich um 

eine Zusammensetzung aus verschieden Komponenten, wie Degener-

ationsprodukten, Immunglobulinen und Fibrin handelt. Umstritten 

ist, ob es sich um eine gleichmäßige oder nur teilweise Fibrin-

durchmischung handelt (OSWALD u. GERL, 1972). 
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Es läßt sich lediglich etwas zur Herkunft des Fibrinoids im 

lamellären Teil des Langhans-Streifens und zum perivillösen Fibrin 

sagen, dessen Abstammung aus überwiegend mütterlichem Fibrin 

geklärt ist. 

 

 

 

 

1.3.1.2 Die Bedeutung von Fibrin und Fibrinoid 

 

Als eine wesentliche Voraussetzung für den Bestand der Schwanger-

schaft und als konstruktives Element im Bauplan der Placenta kommt 

sowohl dem Fibrinoid als auch dem Fibrin eine grundlegende 

Bedeutung zu (WEIR, 1981; DONATH, 1984; LABARERE, 1990). 

Auf die Bedeutung des Fibrinoids als Konstruktionsprinzip der 

Placenta verwies bereits HÖRMANN (1965): "Mit Hilfe dieser 

Substanz wird der mütterliche Placentakreislauf nach funktionell-

anatomischen, physiologischen und hämodynamischen Prinzipien 

stabilisiert". Nach der Vorstellung von KAUFMANN (1981) kommt es  

zu einer Ablagerung des Fibrinoids im Inneren von Zottenstämmen 

und somit zu einer Versteifung, sowie zu einer Vernetzung klei-

nerer Zottenäste durch perivillöses Fibrin. Weiterhin wird 

angenommen, daß das intervillöse System nicht gleichmäßig durch-

strömt wird und es daher insbesondere in Randgebieten zu einer 

streckenweise vorübergehenden oder andauernden Strömungsverlang-

samung kommt. Die dabei auftretenden Folgeerscheinungen wie  
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Hypoxämie, Hyperkapnie und Azidose stellen einen adäquaten Reiz 

für die Abgabe fibrinoider Substanzen dar. Das Resultat ist 

schließlich eine Verödung der hämodynamisch unzweckmäßigen 

Abschnitte. Dieser Vorgang wird von HÖRMANN (1965) als 

Stabilisierung des mütterlichen Zwischenzottenkreislaufs 

bezeichnet. 

 

Es liegen zwar nach KAUFMANN (1981, 1990) bis heute keine endgül-

tigen Erkenntnisse über die mechanischen Eigenschaften von Fibrin 

und Fibrinoid in der Placenta vor (vgl. KRETSCHMANN, 1967), aber 

die immunologische Schutzfunktion des Fibrinoids wird immer weiter 

in den Vordergrund gerückt (FRANK et al, 1994). Hierbei soll der 

Anteil an Sialinsäure eine wichtig Rolle spielen.  

Dieser bewirkt eine Art Maskierung des fetalen Antigens und kann 

bereits sensibilisierte Lymphozyten abwehren (CURRIE u. BAGSHAVE, 

1967). 
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1.3.2 Die reife Placenta haemochorialis 

 

 

1.3.2.1 Morphologische und funktionelle Befunde  

 

Die Reifungsvorgänge in der Placenta haben das Ziel, eine 

verbesserte Austauschmöglichkeit zwischen Mutter und Kind 

herzustellen. Um dieses Ziel zu erreichen, kommt es zu einer 

stetigen Verkleinerung des Abstandes zwischen fetalem und 

mütterlichem Blutkreislauf. Diese Vorgänge werden als der Umbau  

der embryonalen Diffusionsplacenta in eine fetale Vaskularisa-

tionsplacenta bezeichnet. Das Endstadium dieser Entwicklung ist 

die Bildung von syncytiosinusoidalen Stoffwechselmembranen 

(Epithelplatten) (HÖRMANN, 1958).  

Der Abstand zwischen dem fetalen Blut in den Kapillaren bzw. 

Sinusoiden der Zotten und dem mütterlichen Blut im intervillösen 

Raum verkleinert sich von 10-25 µm am Anfang der Entwicklung auf 

1-2 µm im Bereich der Epithelplatten am Ende der Reifungsperiode 

der Placenta (WILKIN, 1965; LEISER, 1990).  

Neben der "Verringerung der Trennstrecke zwischen den beiden 

Kreisläufen" (BECKER, 1981) dient die Zunahme der Austauschfläche 

der ständigen Verbesserung des Stoffaustausches zwischen Mutter 

und Kind. Der Reifungsprozeß der Placenta wurde von BECKER (1981) 

in den 4 Reifezeichen festgehalten. 
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I. Reifezeichen 

In der 2. Hälfte der Schwangerschaft kommt es durch eine ständige 

Verkleinerung der Zottendurchmesser zu einer Vergrößerung der 

Oberfläche. Hierdurch wird zum einen die Berührungsfläche mit dem 

mütterlichen Blut größer, und zum anderen der Zotteninnenraum 

immer kleiner. 

 

II. Reifezeichen 

Mit dem 5. Schwangerschaftsmonat kommt es zu einem Umbau der 

Kapillaren im Zotteninnenraum in Sinusoide. Hierunter versteht man 

eine Erweiterung des Gefäßlumens bei erhaltener, wenngleich auch 

gedehnter Kapillarwand. Durch die Verkleinerung des Zottendurch-

messers und die Umwandlung von Kapillaren in Sinusoide kommt es zu 

einer absoluten und relativen Zunahme der blutführenden fetalen 

Gefäße. 

 

III. Reifezeichen 

Hierbei steht die Entwicklung der Epithelplatten im Vordergrund. 

Während die Zotte zu Beginn der Schwangerschaft eine doppelte 

Epithelschicht (Syncytio- und Zytotrophoblast) besitzt, kommt es 

mit der zunehmenden Ausreifung zur Umwandlung in nunmehr nur noch 

eine Epithelschicht, dem Syncytium. Dieses Syncytium wird jetzt in 

seiner Einheit als Epithelschicht dahingehend verändert, daß sich 

dünn ausgezogene, kernlose Syncytiumanteile mit kernreichen 

Anteilen abwechseln. Die dünnwandigen, kernlosen Areale werden als 

Epithelplatten (BREMER, 1916), die kernreichen Areale als Kern-

knoten oder Syncytialknoten bezeichnet. 
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Weiterhin kommt es im Bereich des Syncytiums noch zur Ausbildung 

sog. Trophoblastknospen oder Sprouts und zur Ausbildung von 

Trophoblastbrücken. Die Ausbildung der syncytiosinusoidalen 

Stoffwechselmembranen erfolgt durch die Anlagerung der Sinusoide 

an die Epithelplatten. Hierdurch kommt es zur Minimierung des 

Abstandes zwischen dem fetalen und dem mütterlichen Blutkreislauf. 

Die Trophoblastbrücken können durch die Verschmelzung von 

Trophoblastknospen mit Nachbarzotten entstehen. Ihre Funktion soll 

in der Versteifung des Zottenbaumes liegen (KAUFMANN u. STEGNER, 

1972; JONES u. FOX, 1977). 

Das III. Reifezeichen ist demnach charakterisiert durch die Ent-

stehung der syncytiosinusoidalen Stoffwechselmembranen und die 

Ausbildung der Trophoblastbrücken. 

 

IV. Reifezeichen 

Den "Abschluß" der Placentaentwicklung stellt die Verdickung der 

Wandung der Stammzottengefäße dar. Es kommt zur Verbreiterung der 

die Gefäße umgebenden Muskel- und Bindegewebsschicht. Diese 

Verdickung hat eine Engstellung des Lumens der Stammzottengefäße 

zur Folge. Um einen dauerhaften Bestand der Muskelschicht, die 

damit verbundene Lumenreduzierung der Gefäße und deren Funktion 

aufrechtzuerhalten, erfolgt durch eine "fibröse Kollagenisierung"  

(BECKER, 1981) die Umwandlung in ein "fibrös muskuläres Geflecht" 

(BECKER, 1981). Hieraus ergibt sich, daß der Druck und die 

Fließgeschwindigkeit in den nachgeschalteten Sinusoiden deutlich 

vermindert werden.  
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1.3.3 Reifungsstörungen der Placenta haemochorialis 

 

1.3.3.1 Morphologische und funktionelle Veränderungen in der 

      Placenta bei SIH 

 

Die SIH ist eine Erkrankung während der Schwangerschaft, deren 

Ätiologie nicht bekannt ist (DE GROOT, 1993). 

 

Als gesichert gilt, daß es eine krankheitsspezifische Umgestaltung 

der Placenta bei SIH nicht gibt (Becker, 1981). Dabei finden sich 

jedoch eine Reihe von "sekundären" Veränderungen in der Placenta 

bei SIH, welche auch von einigen Autoren mit dem Ausprägungsgrad 

und der Dauer der Erkrankung in Verbindung gebracht werden 

(SCHUHMANN, 1972; SCHUHMANN u. LEHMANN, 1973; HÖLZL et al., 1974; 

SHEPPARD, 1976; STOZ et al., 1982; SODI et al., 1990). 

Als Hauptursache für die sowohl morphologischen als auch funktio-

nellen Veränderungen in der Placenta wird die Mangeldurchblutung, 

oder wie Page (1939) es formulierte, die "Ischämie" der Placenta 

angesehen (DIXON et al., 1963; CLOEREN et al., 1972; REDMAN, 1991; 

VINATIER, 1995). Diese Annahme wird durch anatomische Befunde der 

Spiralarterien (DE GROOT, 1993) und der Dezidualgefäße unter-

mauert.  

Es zeigte sich, daß die Gefäßwände fibrinoid verquollen waren und 

deren Lumen eingeengt war. Eine Umwandlung der Spiralarterien in 

Gefäße mit großer Volumenkapazität und geringem Gefäßwiderstand 

findet nicht statt. Diese Veränderungen müssen zwangsläufig zu 

einer Mangeldurchblutung der Placenta führen. 
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Weiterhin wird eine massive Anhäufung von unreifem Trophoblast-

gewebe aufgrund einer veränderten Immuntoleranz und einer Dys-

funktion der Endothelzellen im Implantationsabschnitt der Placenta 

für die Veränderungen verantwortlich gemacht (REDLINE, 1995; WOLF 

et al., 2001). 

 

Im Rahmen mikroskopischer Untersuchungen können folgende ana-

tomische Veränderungen beobachtet werden: 

 

Verödungsherde  

Hierunter versteht man Infarkte im Placentabett, die durch Fibrin- 

ablagerungen im intervillösen Raum, sog. Gitterinfarkten, und 

Blutungen, sog. roten Infarkten gekennzeichnet sind. Ob diese 

Veränderungen nun Indika-toren der Strömungsverlangsamung oder die 

Folge eines Verschlusses der mütterlichen Gefäße sind, wird 

unterschiedlich beurteilt (FOX, 1964; SCHUMANN, 1972; BECKER, 

1981; REDMAN, 1991; DE GROOT, 1993). 

 

Maturitas praecox Placenta 

Bei einem durch die Verödungsherde hervorgerufenen Ausfall 

größerer Anteile der Placenta am Stoffaustausch kann es zu einer 

beschleunigten Ausreifung der restlichen Placenta kommen. Als 

Korrelat dieser vorzeitigen Ausreifung findet man eine Verklei-

nerung des Zottendurchmessers sowie eine durch prallgefüllte 

Sinusoide hervorgerufene Verdrängung des Zottenstromas (SAMMOUR et 

al., 1971; SCHUHMANN, 1972; SOMA, 1982). Von JEFFCOATE et al. 

(1959) wurde diese Phänomen als "Hyperplacentosis" und von FOX 

(1964) als "fetale Hypervaskularität" beschrieben (BECKER, 1981). 
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Im Rahmen weiterer, histometrischer Untersuchungen konnte jedoch 

festgestellt werden, daß der Zottenquerschnitt und der Zotten-

umfang von Placenten bei SIH größer waren als bei gesunden 

Placenten. Es zeigte sich zwar eine größere Zahl von Kapillaren, 

die als sog. Gefäßknäuel in den Zotten zusammenliegen. Diese 

werden unter dem Begriff Angiose zusammengefaßt. Die Gefäßlumina 

dieser Kapillaren aber waren um die Hälfte kleiner gegenüber denen 

bei gesunden Placenten. Weiterhin zeigte sich eine deutlich 

verringerte Zahl der Gefäße, die sog. Epithelplatten besitzen, 

d.h. Stellen, an denen die Kapillaren direkt dem Syncytium 

anliegen. 

 

Aus diesen Befunden läßt sich ableiten, daß die für den 

Stoffaustausch bereitstehende Oberfläche stark vermindert und die 

Ausreifung der Placenta, bei der aus Kapillaren Sinusoide werden, 

ausgeblieben ist (BECKER, 1981; STOZ et al., 1982). STOZ et al. 

(1982) sprechen daher von einer "reifungsretardierten Placenta" 

beim Vorliegen einer SIH. Weiterhin finden sich bei der SIH 

vermehrt Trophoblastknospen sog. Sprouts, syncytiale Knoten oder 

auch Kernknoten (REDLINE, 1995), eine Zottenfibrose, eine Zunahme 

des intervillösen Fibrins (JOHNSON u. FAULK, 1978; KANFER, 1996), 

eine Verdickung der Basalmembran, Hämatome der Decidua, eine 

Persistenz der Langhans-Zellschicht sowie eine Vermehrung der 

Hofbauerzellen, die auf eine relative Zunahme des Bindegewebes bei 

mangelnder Vaskularisation zurückzuführen ist (BLEYL, 1962). 
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Alle diese anatomischen Veränderungen werden auf die Mangeldurch-

blutung der Placenta zurückgeführt. Sie werden einerseits als 

Folge, andererseits als Kompensationsmechanismen angesehen. Diese 

Veränderungen scheinen unabhängig von der Dauer und dem Schwere-

grad der SIH zu sein (SAMMOUR et al., 1971; SCHUHMANN, 1972; 

WERNER et al., 1972; BECKER, 1981; STOZ et al., 1982; SOMA et al., 

1982; ZAHRADNIK et al., 1991; KHONG et al., 1992; REDLINE, 1995). 

Nach neueren Untersuchungen kommt es in der Placenta bei SIH zu 

einem deutlichen Anstieg des Glykogengehalts und zu einem Anstieg 

der Glykogensyntethase im Bereich des Syncytiothrophoblasten. 

Vermutlich kommt es hierdurch zur Hemmung der Zellteilung und 

damit zur Praeeclampsie (ARKWRIGHT et al., 1993). 

Weiterhin werden Untersuchungen zur Bindungsaffinität von 

"Endothelin-1" an Placentagewebe und Trophoblastgewebe bei 

normalen Schwangerschaften und Praeeclampsie gegenwärtig 

diskutiert. Erste Ergebnisse konnten zeigen, daß es zu einer 

vermehrten Bindung von "Endothelin-1" am Trophoblastgewebe  

bei Praeeclampsie kommt (CERVAR et al., 1995). 

Die immunhistochemische Darstellung einzelner Adhäsionsmoleküle 

wie E-Selectin und "vascular cell adhesion molecule-1" (VCAM-1) an 

den Endothelien der Placentazotten bei Praeeclampsie werden eben-

falls als pathologisch bezeichnet (LYALL et all., 1995; DYE et 

al., 2001) 

 

Ergänzend ist noch zu sagen, daß es durch das Auftreten der 

Basalplattenhämatome zu einer vorzeitigen Lösung der Placenta 

kommen kann. 
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1.3.3.2 Morphologische und funktionelle Veränderungen in der  

       Placenta der Diabetikerin 

 

Bei der rein makroskopischen Betrachtung der Placenta einer 

Diabetikerin fällt eine häufige Gewichtszunahme bis zum doppelten 

der Norm auf. Diese Gewichtszunahme wird unter anderem auf eine 

kompensatorisch erhöhte Vaskularisation zurückgeführt (EMMRICH u. 

MÄLZER, 1968; FOX, 1969; EMMERICH, 1981; HEISIG, 1975; DIAMANT, 

1991; ASHFAQ et al., 2005). 

Lediglich beim intrauterinen Fruchttod und bei großen Neugeborenen 

ist das Placentagewicht reduziert. 

Ein weiteres Merkmal der diabetisch veränderten Placenta ist die 

starke Ödemneigung des Zottenstromas. Es wird hier eine seltene 

diffuse Ödemneigung von einer häufigeren herdförmigen, für die 

Placenta der Diabetikerin typischen, unterschieden. Die Ödeme 

können so ausgeprägt sein, daß es zur Ausbildung azellulärer 

Spalten (SAMAAN et al., 1975) oder großen zystischen Hohlräumen 

(EMMRICH u. GÖDEL, 1972) mit randständigen, in Gruppen zusammen 

gelegenen Hofbauer-Zellen kommen kann. Im Gebiet ehemaliger oder 

noch bestehender Ödeme kann es häufig zu einer ausgeprägten Fibro-

sierung des Zottenstromas in Verbindung mit bizarren Zottenver-

änderungen, sog. Riesenzotten, kommen (DIAMANT, 1991). Die Anzahl 

der kleinen Zotten ist demgegenüber stark verringert (KNOPP, 1955; 

EMMRICH et al., 1974). 

 

Die Zotten zeigen größtenteils eine geringe Vaskularisation, die 

in Verbindung mit der unterschiedlichen Ödemausbildung, zu dem  
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Begriff der Maturitas retarda Placenta führte (KLOOS, 1968). Da 

die diabetische Placenta keineswegs ein einheitliches Bild zeigt, 

spricht man auch von dem Extrem der Maturitas praecox Placenta, 

oder der "überdifferenzierten Placenta" (EMMRICH, 1968; DIAMANT, 

1991). 

Hierbei handelt es sich um Placenten, deren Zotten besonders stark 

vasku-larisiert sind. Die fetalen Gefäße sind größtenteils im 

Zentrum der Resorptionszotten zu finden. Sie besitzen keine syn-

cytiovaskuläre Membranen und haben keinen Kontakt zum Epithel. 

Besonders im Zentrum der Riesenzotten lassen sich solide Gefäß-

sprossen erkennen.  

Die Glycogenakkumulation, die für den Diabetes mellitus typisch 

ist, führt während der Schwangerschaft zu einem erhöhten 

Glycogengehalt in den glatten Muskelzellen fetaler Gefäße, in den 

Stromazellen und besonders im Syncytiotrophoblasten (HIROTA u. 

STRAUSS, 1964; LISTER, 1965; JONES u.FOX, 1976; ASMUSSEN, 1982; 

JONES, 1991; ARKWRIGHT, 1993; BURLEIGH et al., 2004; GALETTIS et 

al., 2004). 

Die Glycogenablagerungen in den glatten Muskelzellen der fetalen 

Gefäße können mit der Lipidablagerung in den glatten Muskelzellen 

der Arterien verglichen werden (ASMUSSEN, 1980). 

Die verstärkte Vaskularisation in Verbindung mit einer Dilatation 

und Blutfülle der fetalen Gefäße betrifft jedoch nur einige 

Bezirke und sehr selten das gesamte Organ. Von den Autoren KLOOS 

u. VOGEL (1968) wird dieses Merkmal als "Angiomatose Typ A" be-

zeichnet. Die Tatsache, daß auch die kleinen Zotten zur "Über-

differenzierung" neigen und mit vielen dünnwandigen Gefäßen 

durchzogen sind, deren Zuordnung zum arteriellen oder venösem 

System jedoch nicht möglich ist, wird von KLOOS u. VOGEL (1968) 

als "Angiomatose Typ B" bezeichnet. 
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Von Bedeutung ist, daß die diabetische Reifungsstörung auch schon 

im Stadium des Praediabetes und bei gut eingestellten Diabetiker-

innen auftreten und von einer Spätgestose begleitet werden kann. 

Die Spätgestose führt häufig zur Ausbildung einer Maturitas 

praecox Placenta und einem einheitlichen Bild der Placenta mit 

kleinen Zotten und einer Fibrosierung des Zottenstromas unabhängig 

von der Vaskularisation.  

 

Um einen Vergleich zwischen klinischen und morphologischen 

Befunden herstellen zu können, wurde von VOGEL (1967) folgende 

Einteilung erstellt: 

 

Placenten mit: 

1. disseminierter Persistenz embryonaler Zottenstrukturen 

2. diskordanter Zottenentwicklung 

3. Ramifikationsstörungen und 

4. einer Chorangiomatosis placentae. 

 

Als morphologische Kriterien werden die Ödemneigung des Zotten-

stromas und die Größe der Resorptionszotten herangezogen und somit 

als leicht, mittel oder schwer eingestuft. Abschließend möchte ich 

nochmals die Merkmale der diabetischen Reifungsstörung kurz 

zusammenfassen: 

1. Kalkablagerungen, ähnlich denen bei übertragenen Placenten 

2. fibrinoide Degenerationen 

3. ödematöse Zotten 

4. bizarre Zottenformen, so genannte Riesenzotten 

5. Vermehrung der Hofbauer-Zellen 

6. mangelnde Ausbildung der fetalen Gefäße 

7. Verdickungen der Kapillarwände und gelegentliche 

   Gefäßverschlüsse. 
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1.3.3.3 Morphologische und funktionelle Veränderungen der 

      Blasenmole 

 

Die Blasenmole ist ein primär gutartiger, nicht invasiv wachsender 

Tumor des Trophoblasten. Es wird die partielle Blasenmole von der 

kompletten Blasenmole unterschieden. Die Wahrscheinlichkeit der 

malignen Entartung und somit der Ausbildung eines Chorioncarcinoms 

der kompletten Blasenmole ist relativ hoch und führt zu einer 

anderen Therapie wie die der partiellen Blasenmole(KATO et 

al.,2002; FULOP et al., 2004). 

Die Blasenmole tritt in einer Häufigkeit von 1:2000 Schwanger-

schaften auf.  

Das histologische Bild der Blasenmole ist gekennzeichnet durch 

Trophoblastwucherungen mit großen molenartig aufgetriebenen Zotten 

ohne größere Vaskularisation. Das Zottenstroma ist ödematös, 

insgesamt verringert und von einem teils hyperplastischen, teils 

anaplastischem Syncytium umgeben(ROBBINS, 1974; MAKOVITZKY et al., 

2003; FISHER u. HODGES, 2003 ; MYLONAS et al., 2005). 

Auch in der Blasenmole findet sich eine deutliche Zunahme des 

Glykogengehalts und der Glykogen-Synthetase Aktivität, wie bei  

der SIH und beim Diabetes mellitus (ARKWRIGHT, 1993). 

Im intervillösen Raum finden sich unterschiedlich starke Fibrin-

ablagerungen. In der Folge dieser Veränderungen kommt es zu einer 

Verringerung der Austauschfläche für Sauerstoff und Stoffwechsel-

produkte.Der molenartige Umbau kann die Placenta teilweise bis 

vollständig betreffen. Hierdurch kann es vom normal entwickelten 

Foeten über geringe bis größere Schädigungen, bis hin zu einem 

Absterben der Frucht kommen (BECKER, 1981). 
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1.3.4 Tabellarische Übersicht der morphologischen Befunde 

      der reifen und reifungsgestörten Placenta haemochorialis 

 

Tab. 1 
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2 MATERIAL UND METHODIK 

 

2.1 Materialgewinnung 

 

Es wurden 15 gesunde Term Placenten und 10 pathologisch veränderte 

Placenten mehrerer Gestationsalter untersucht. Zu den pathologisch 

veränderten Placenten gehörten 3 Blasenmolen, 4 SIH u. 3 Diabetes-

Placenten. Alle Patientinnen blieben anonym. Angaben zur jewei-

ligen Klinik gab es keine. 

Es wurden jeweils 10 bis 15 Proben in 3 cm Abstand von der 

Insertionsstelle der Nabelschnur entnommen. Dabei wurden 

Gewebeblöcke unterschiedlicher Größe durch die gesamte Dicke des 

Organs mit einem scharfen Skalpell exzidiert und sofort in 4%igem, 

gepuffertem Formalin fixiert (N=23) oder in flüssigem Stickstoff 

sofort schockgefroren (N=2). Die Gewebeblöcke wurden aus allen 

Bereichen des Organs entnommen, nur die Randregion wurde wegen der 

multiplen Veränderungen die hier auch in der gesunden Placenta 

vorkommen können, ausgespart. 

 

 

2.2 Fixierung zur Paraffineinbettung 

 

Die zur Paraffineinbettung vorgesehenen Gewebeproben wiesen eine 

Grundfläche von 15 x 15 mm auf und wurden 12 Stunden in Bouin-

Hollande-Sublimatlösung (BHS) immersionsfixiert. Nach der 

Halbierung der Proben, bei der die Teilungsebene senkrecht zu den 

Gewebsschichten lag, wurde nochmals für 24 Stunden in BHS-Lösung 

nachfixiert. 
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2.3 Einbettung in Paraffin 

 

Die Gewebeblöcke wurden in einer aufsteigenden Äthanolreihe 

entwässert. Nach drei Stufen aufsteigender Reinheit von Methyl-

benzoat wurden sie mit Zedernholzöl versetzt. Auch hierin erfolgte 

der Verbleib in weiteren drei Stufen steigender Reinheit.  

Danach wurden die Gewebeblöcke im Brutschrank durch dünnflüssi- 

ges Paraffin mit steigendem Schmelzpunkt (42-44 °C, 51-53 °C,  

56-58 °C) geführt.Anschließend wurden die Gewebeblöcke bei Raum-

temperatur in Paraffin (56 - 58 °C) eingebettet. 

 

 

 

2.4 Herstellung der Schnitte 

Die Paraffinschnitte wurden auf einem Mikrotom (Minot, Firma Jung) 

mit einem Messer des Typ "c" angefertigt. 

Die 7 µm dicken Paraffinschnitte wurden auf mit Eiweiß-Glyzerin 

beschichtete Objektträger aufgezogen und nach dem Streckvorgang 

ca. 1 Stunde bei 36 °C im Trockenschrank aufbewahrt. Die 

Gefrierschnitte wurden mit Hilfe eines Kryostaten (Cryocut, Leica, 

Bensheim) bei –20°C angefertigt.  

Die 1-2 µm dicken Schnitte wurden auf unbeschichtete Objektträger 

aufgezogen und sogleich einzeln in Alufolie luftdicht verpackt und 

im Gefrierschrank bei -10 °C eingefroren. 
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2.5 Lösen des Einbettungsmediums Paraffin und Vorbereitung  

 zur Immunhistochemie 

 

Paraffin wurde mit Xylol aus den Schnitten entfernt. Danach wurden 

die endogenen Peroxidasen mit Wasserstoffperoxid blockiert, um 

falsch positive Reaktionen bei der anschließenden Immunhisto-

chemie (Labelled Streptavidin-Biotin [LSAB] Färbemethode) 

auszuschließen. 

 

 

 

2.6 Vorbereitung der Gefierschnitte zur Immunhistochemie 

 

Die Gefrierschnitte wurden 10 min in Aceton fixiert und danach an 

der Luft getrocknet. Bevor mit dem Anfärben begonnen wurde, wurden 

sie 5 min in Tris-Puffer gelegt. 

 

 

 

2.7 Übersichtsfärbung 

 

Als Standardfärbung wurde nach ROMEIS (1968) die Hämatoxylin- 

Eosin-Färbung durchgeführt. 
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2.8 Immunhistochemische Reaktionsfolge 

 

Immunhistochemische Nachweisreaktionen wurden mit der von GUESDON  

(1979) angegebenen Streptavidin-Biotin (LSAB) Färbemethode nach  

folgendem Schema durchgeführt: 

 

Entparaffinieren der Schnitte und Vorbereitung zur Immunhistologie 

 

1. Xylol I 5 min 

2. Xylol II 5 min 

3. Xylol III 5 min 

4. Absteigende Alkoholreihe 

   bis Aqua dest. 10 min 

5. PBS-Puffer 10 min 

6. H2O2 30 % in Methanol 10 min 

7. Waschen in PBS 3x2 min 

 

 

 

Immunhistologische Reaktionsfolge 

 

1. 3 % Wasserstoffperoxid-Lsg. 5 min 

Abspülen mit PBS-Puffer 

2. Blocking Serum, 5 min 

Abspülen mit PBS-Puffer 

3. Spezifischer Antikörper 10 min 

Abspülen mit PBS-Puffer 

4. Brückenantikörper  10 min 

Abspülen mit PBS-Puffer 
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5. Streptavidin-Lösung 10 min 

Abspülen mit PBS-Puffer 

6. Substrat-Lösung 10 min 

Abspülen mit Aqua dest. 

7.Gegenfärbung mit Mayers Hämatoxylin  2 min 

Abspülen mit Aqua dest. 

8. Präparat mit flüssiger Glyceringelatine eindecken 

 

 

 

2.9 Herstellung des PBS-Puffer 

 

(Sigma, Bestell-Nr. P-4417) 

1 Tablette in 200 ml Aqua dest. = 0,01 M, pH-Wert 7,4 

Tabletten mit Hilfe eines Magnetrührers auflösen; Puffer vor 

Gebrauch neu ansetzen. 

 

 

 

2.10 Zusammensetzung des Blocking Serum 

 

15 ml Nonimmunserum von der Ziege in 0,05 M Tris-puffer-pH 7,6-

vorverdünnt; es enthält 6 % Trägerprotein und 15 mM Natriumazid 

als Konservierungsmittel. 
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2.11 Zusammensetzung des Brückenantikörpers 

 

15 ml biotinylierter Antikörper gegen Kaninchen- und Mäuse-

immunglobuline aus der Ziege in 0,05 M Trispuffer-pH 7,6-

vorverdünnt; er enthält 25 % Trägerprotein und 15 mM Natriumazid. 

 

 

 

2.12 Zusammensetzung der Streptavidin-Lösung 

 

1 ml Peroxidase-konjugiertes Streptavidinkonzentrat in 0,05 M 

Trispuffer-pH 7,6; enthält 15 mM Natriumazid. 

 

 

 

2.13 Zusammensetzung der Substrat-Lösung 

 

3 % 3-Amino-9-Ethylcarbazol in N, N-Dimethylformamid; 0,1 M 

Acetat-Puffer und 0,3 %iges Wasserstoffperoxid in Aqua dest. 

 

 

 

2.14 Mischungsverhältnis der Antikörper 

 

Die verwendeten Antikörper wurden mit dem handelsüblichen PBS-

Puffer (pH 7,4) in unterschiedlichen Verhältnissen verdünnt. 
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Optimale Konzentrationen für die einzelnen Antikörper zur 

Verwendung an Parafinschnitten und Gefrierschnitten wurden in 

Verdünnungsreihen (1:25, 1:50, 1:100, 1:200 ) für jeden Antikörper 

einzeln ermittelt. 

 

 

 

2.15 Inkubationstechnik 

 

Die horizontal liegenden Schnitte wurden bei Raumtemperatur durch 

vorsichtiges Aufträufeln aus einer Mikropipette beschichtet. Damit 

das jeweilige Medium den Schnitt vollständig überdeckte, wurden 

Mengen zwischen 50 µl und 100 µl benötigt. Nach einer Inkubations-

zeit von 5-10 min wurde das Medium mit PBS-Puffer oder Aqua dest. 

abgespült. 

 

 

 

2.16 Negativkontrollen 

 

Um falsch positive Reaktionen auszuschließen, wurden für jedes 

untersuchte Protein Auslaßversuche vorgenommen. Bei einem sonst 

unveränderten Reaktionsschema wurde für jedes darzustellende 

Protein einmal der zugehörige Antikörper ausgelassen. Sämtliche 

Kontrollpräparate ergaben einen negativen Befund. 
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2.17 Positivkontrollen 

 

Um falsch negative Ergebnisse ausschließen zu können, wurde jeder 

Antikörper vor dem Beginn einer Versuchsreihe an einem Schnitt-

präparat (menschliche Leber oder gefäßreicher Tumor) getestet. 

Sämtliche Kontrollpräparate ergaben einen positiven Befund. 

 

2.18 Chemikalien und Reagenzien 

nach Herstellerfirmen in alphabetischer Reihenfolge 

 

Behringwerke, Marburg 

-Monoklonaler Endothelzell-Antikörper BMA 120 

 

Dakopatts, Hamburg 

-Anti-Human Platelet Glycoprotein IIIa 

-Anti-Human von Willebrand Factor 

-Dako LSABTM-Kit 

 

Dianova, Hamburg 

Anti-Lymphocyte Functional Antigen LFA-1/CD11a 

 

Sigma Chemie, Deisenhofen 

-Phosphate buffered saline tablets 

 

Zymed, San Francisco, USA (Vertrieb WAK-Chemie Bad Homburg) 

-Histostain SP-Kit 
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E. Merck, Darmstadt 

-Aceton p. a. 

-Žthanol p. a. 

-Mayers Hämatoxylin 

-Essigsäure 100 % (Eisessig) p. a. 

-Formaldehydlösung, mind. 37 % 

-Kaisers Glyceringelantine 

-Methanol p. a. 

-Methylbenzoat 

-Natriumacetat p. a.  

-Natriumchlorid p. a. 

-N, N-Dimethylformamid p.a. 

-Parafin: -Blockform, Erstarr. Punkt 42 – 44°C 

          -Blockform, Erstarr. Punkt 51 – 53°C 

          -schüttfähig, Erstarr. Punkt 56 –58°C 

          -dünnflüssig 

-Pikrinsäure p. a. 

-2-Propanol p. a. 

-Quecksilber-(II)-chlorid (Sublimat) p. a. 

-Salzsäure: - 1 N-Lösung 

            - 5 N-Lösung 

-Wasserstoffperoxid 

-Xylol p. a. 

-Zedernholzöl 

 

Verwendete Diafilme 

-Kodak 400 

-EPY 64 T 
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3 ERGEBNISSE  

 

(siehe auch tabellarische Übersicht Kapitel 3.5) 

 

3.1 Endothelzell-Antikörper BMA 120 (BMA 120) 

 

1. geburtsreife Pacenta: 

Die stärksten Immunreaktionen mit BMA 120 zeigten sich in der 

geburtsreifen Placenta an den Endothelzellen der Basalplatte, der 

Zotten und der Chorionplatte. Hierbei fanden sich keine regionalen 

Unterschiede. Eine regionale Anfärbung zeigte hingegen das 

Fibrinoid/Fibrin der Basalplatte. Eine Anfärbung des Fibrinoid/ 

Fibrin der Zotten und des intervillösen Raumes sowie der Chorion-

platte fand sich nicht. Im Bereich der Nabelschnur konnten 

keinerlei immunreaktive Zellen gefunden werden. Keine Immun-

reaktion zeigten Syncytium, Bindegewebeund Stromazellen. 

 

2. Placenta bei SIH: 

In der Placenta bei SIH fand sich neben der stark positiven 

Reaktion der Endothelzellen in Basalplatte, Zotten und 

Chorionplatte eine schwach, aber kontinuierliche Reaktion am 

Fibrinoid/Fibrin der Basalplatte sowie am perivillösen Fibrinoid/ 

Fibrin. Regional positive Reaktionen zeigten intravillöses 

Fibrinoid/Fibrin und das Fibrinoid/Fibrin der Chorionplatte. 

Syncytium, Bindegewebe, Stromazellen und das Nabelschnurgewebe 

waren negativ.  
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3. Placenta bei Diabetes mellitus 

In der Diabetes-Placenta zeigten sich gleichfalls die stärksten 

positiven Immunreaktionen an den Endothelzellen der Basalplatte, 

der Zotten und der Chorionplatte. Eine schwache, kontinuierliche 

Anfärbung zeigten das Fibrinoid/ Fibrin der Basalplatte sowie das 

peri- und intravillöse Fibrinoid/Fibrin. Das Fibrinoid/Fibrin der 

Chorionplatte zeigte nur regional eine positive Reaktion. Eine 

weitere regional positive Reaktion zeigte das Syncytium. Negativ 

blieben Bindegewebe, Stromazellen und das Nabelschnurgewebe. 

 

4. Blasenmole: 

In der Blasenmole konnte keinerlei Gewebe angefärbt werden. 

 

 

 

 

3.2 Anti-von-Willebrand-Faktor (vWF) 

 

1. geburtsreife Placenta: 

In der geburtsreifen Placenta markte der vWF-Antikörper 

Endothelzellen (Kapillaren) regional in der Chorionplatte. 

Es fanden sich keine Immunreaktionen im Bereich von Basalplatte, 

Zottenstroma und intervillösem Raum, an Bindegewebe od. Fibrinoid/ 

Fibrin der Chorionplatte und im Bereich der Nabelschnurgefäße. 

 

2. Placenta bei SIH: 

In der Placenta bei SIH zeigten sich regionale Immunreaktionen an 

Endothelzellen (Kapillaren) sowie am Fibrinoid/Fibrin der Basal-

platte und der Chorionplatte. 
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In den Zotten und im intervillösen Raum wurden Endothelzellen, 

perivillöses und intervillöses Fibrinoid/Fibrin regional ange-

färbt. Eine schwache, aber kontinuierliche Anfärbung zeigten 

Endothelzellen und glatte Gefäßmuskelzellen der Nabelschnur. 

 

3. Placenta bei Diabetes mellitus: 

In der Placenta der Diabetikerin konnten an der Basalplatte sowie 

an der Chorionplatte regionale Immunreaktionen an Endothelzellen 

(Kapillaren) und im Bereich von Fibrinoid-/Fibrinansammlungen 

gefunden werden. Weitere regionale Markierungen mit dem vWF-

Antikörper fanden sich an Endothelzellen (Kapillaren), peri-

villösem und intravillösem Fibrinoid/Fibrin in den Zotten und dem 

intervillösen Raum. In der Nabelschnur waren Endothel und glatte 

Gefäßmuskulatur  

ebenfalls regional markiert. 

 

4. Blasenmole: 

In der Blasenmole konnte keinerlei Gewebe angefärbt werden. 
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3.3 Anti-Platelet-Glycoprotein IIIa (GpIIIa) 

 

1. geburtsreife Placenta: 

Positive Immunreaktionen fanden sich in der geburtsreifen Placenta 

nur regional am Fibrinoid/Fibrin der Basalplatte. Eine Anfärbung 

der Endothelzellen oder des Bindegewebes im Bereich der Basal-

platte zeigte sich nicht. Eine fehlende Reaktion auf GpIIIa 

zeigten sowohl Zotten und intervillöser Raum als auch 

Chorionplatte und Nabelschnurgewebe. 

 

2. Placenta bei SIH: 

In der Placenta bei SIH zeigten sich weder an Basalplatte sowie 

Zotten mit intervillösen Raum noch an Chorionplatte und Nabel-

schnurgewebe positive Reaktionen auf GpIIIa. 

 

3. Placenta bei Diabetes mellitus: 

In der Placenta der Diabetikerin färbte sich das Fibrinoid/Fibrin 

der Basalplatte regional an. Keine positive Reaktion zeigten 

Endothelzellen und Bindegewebe der Basalplatte. Im Bereich der 

Chorionplatte, der Zotten und des intervillösen Raums sowie der 

Nabelschnurgewebe fanden sich keine positiven Immunreaktionen. 

 

4. Blasenmole: 

In der Blasenmole konnte keinerlei Gewebe angefärbt werden. 
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3.4 Anti-Lymphocyte Functional Antigen LFA-1/CD 11a (LFA-1/CD 

11a) 

 

1. geburtsreife Placenta: 

 

In der geburtsreifen Placenta blieben Basalplatte, Zotten und 

intervillöser Raum, Chorionplatte und Nabelschnurgewebe negativ.  

 

2. Placenta bei SIH: 

Die Placenta bei SIH zeigte regional positive Reaktionen an 

Endothel-zellen und Fibrinoid/Fibrin der Basalplatte, an Endo-

thelzellen und intravillösem Fibrinoid/Fibrin der Zotten sowie an 

Endothelzellen und Fibinoid/Fibrin der Chorionplatte. Das Binde-

gewebe in Basalplatte und Chorionplatte blieb negativ. Eine 

fehlende Immunreaktion zeigten weiterhin Syncytium, Stromazellen 

und perivillöses Fibrinoid/Fibrin. 

Das Nabelschnurgewebe der Placenta bei SIH zeigte keinerlei 

positive Reaktion auf LFA-1/CD11a.  

 

3. Placenta bei Diabetes mellitus: 

Eine positive Immunreaktion in der Placenta der Diabetikerin 

fehlte sowohl in der Basalplatte, den Zotten und dem intervillösen 

Raum als auch in der Chorionplatte und der Nabelschnur. 

 

4. Blasenmole: 

In der Blasenmole konnte keinerlei Gewebe angefärbt werden. 
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3.5 Tabellarische Übersicht der immunhistochemischen Befunde 

 

 Verteilungsmuster der untersuchten Proteine in der  

 Placenta haemochorialis des Menschen, nach der Intensität 

 ihres Vorkommens geordnet. 

 

 ++: positiv                +: schwach positiv 

    (+): regional positiv      -: negativ 

 

Tab. 2.1 
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3.6 Abbildungen 

 

Die ausführlichen Befundbeschreibungen der histologischen 

Präparate finden sich auf Seite 41 - 44, die tabellarische 

Zusammenfassung auf Seite 45 - 48. 
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Abb. 02:  Immunhistochemischer Nachweis von Endothelzellen mit 

           Dem Monoklonalen Endothelzell-Antikörper BMA 120 in der  

       Placenta haemochorialis des Menschen. Es finden sich  

       rötlich angefärbte fetale Kapillaren im Zottenstroma.  

       Placenta bei SIH. Gefrierschnitt, LSAB-Methode,  

       Arbeitsverdünnung des Antikörpers (1:100).  

       Vergrößerung: x 400 
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Abb. 03: Fehlender immunhistochemischer Nachweis des Monoklonalen 

      Endothelzell-Antikörper BMA 120 in der Placenta haem- 

          ochorialis des Menschen. Placenta bei SIH, 

      Nabelschnurgewebe. Gefrierschnitt, LSAB-Methode,Arbeits- 

      verdünnung des Antikörpers (1:100). Vergrößerung: x 400 
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Abb. 04:  Schwacher immunhistochemischer Nachweis des von- 

       Willebrand-Faktors in der Placenta haemochorialis des 

       Menschen. Placenta bei SIH, Nabelschnurgewebe. 

       Es findet sich eine schwache rötliche Anfärbung der  

       Endothelzellen und der glatten Gefäßmuskulatur. 

       Gefrierschnitt, LSAB-Methode, Arbeitsverdünnung des 

       Antikörpers (1:50). Vergrößerung: x 400 
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Abb. 05:  Fehlender immunhistochemischer Nachweis des Platelet 

       Glycoprotein IIIa in der Placenta haemochorialis des 

       Menschen. Placenta bei SIH, Nabelschnurgewebe. 

       Gefrierschnitt, LSAB-Methode, Arbeitsverdünnung des 

       Antikörpers (1:50). Vergrößerung: x 400 
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Abb. 06:  Immunhistochemischer Nachweis des Lymphocyte Functional  

       Antigen in der Placenta haemochorialis des Menschen.  

       Es finden sich rötlich angefärbte fetale Kapillaren im  

       Zottenstroma. Placenta bei SIH. Gefrierschnitt,  

       LSAB-Methode, Arbeitsverdünnung des Antikörpers (1:50).  

       Vergrößerung: x 1000 
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Abb. 07:  Immunhistochemischer Nachweis des Lymphocyte Functional  

       Antigen in der Placenta haemochorialis des Menschen.  

       Placenta bei SIH. Es findet sich schwach rötlich 

           angefärbtes Fibrin in der Chorionplatte. 

       Gefrierschnitt, LSAB-Methode, Arbeitsverdünnung des  

       Antikörpers (1:50).  

       Vergrößerung: x 1000 
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Abb. 08:  Schwacher immunhistochemischer Nachweis des Lymphocyte  

       Functional Antigen in der Placenta haemochorialis des  

       Menschen. Es finden sich schwach rötlich angefärbte 

           fetale Kapillaren im Zottenstroma.Placenta bei SIH.   

           LSAB-Methode, Arbeitsverdünnung des Anti-  

           körpers (1:50). Vergrößerung: x 400 
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Abb. 09:  Immunhistochemischer Nachweis von Endothelzellen mit 

           dem Monoklonalen Endothelzell-Antikörper BMA 120 in der  

       Placenta haemochorialis des Menschen. Es finden sich  

       rötlich angefärbte fetale Kapillaren im Zottenstroma.  

       Placenta der Diabetikerin. LSAB-Methode, Arbeits- 

       verdünnung des Antikörpers (1:100).  

       Vergrößerung: x 400 
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Abb. 10:  Schwacher immunhistochemischer Nachweis des von- 

       Willebrand-Faktors in der Placenta haemochorialis des  

       Menschen. Placenta der Diabetikerin. Es findet sich  

       schwach rötlich angeärbtes Fibrin im Bereich der  

       Basalplatte. LSAB-Methode, Arbeitsverdünnung des  

       Antikörpers (1:50). Vergrößerung: x 630 
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Abb. 11:  Schwacher immunhistochemischer Nachweis des von- 

       Willebrand-Faktors in der Placenta haemochorialis des  

       Menschen. Es findet sich eine schwach rötlich ange- 

       färbte fetale Kapillare im Zottenstroma. Placenta der  

       Diabetikerin. LSAB-Methode, Arbeitsverdünnung des Anti- 

       körpers (1:50). Vergrößerung: x 400 
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Abb. 12:  Schwacher immunhistochemischer Nachweis des Platelet  

       Glycoprotein IIIa in der Placenta haemochorialis des  

       Menschen. Es findet sich schwach rötlich angeärbtes  

       Fibrin im Bereich der Basalplatte. Placenta der  

       Diabetikerin. LSAB-Methode, Arbeitsverdünnung des Anti- 

       körpers (1:50). Vergrößerung: x 400 
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Abb. 13:  Fehlender immunhistochemischer Nachweis des Lymphocyte 

       Functional Antigen in der Placenta haemochorialis des 

       Menschen. Placenta der Diabetikerin. LSAB-Methode, 

       Arbeitsverdünnung des Antikörpers (1:50). 

       Vergrößerung: x 200 
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4 DISKUSSION 

 

Die Placenta haemochorialis des Menschen ist ein Zwischenorgan auf 

Zeit und nimmt innerhalb des Organismus eine Sonderstellung ein. 

Die Integration des Organes erfolgt nicht auf nervalem Wege, 

sondern bevorzugt auf endokrinologischem Weg. Für die immuno-

logische Integration nimmt man eine vorübergehende Hemmung des 

Immunsystems an. Die in der Placenta haemochorialis des Menschen 

vorkommenden mütterlichen und kindlichen Gewebe sind mit Besonder-

heiten versehen. Im Bauplan der Placenta ist das Chorionepithel 

des Kindes stets erhalten und wird daher von Otto Grosser (1927) 

als Leitgewebe bezeichnet. Im Gegensatz hierzu werden die mütter-

lichen Schichten abgebaut, bis das strömende Blut den Tropho-

blasten umspült. Die beiden Kreisläufe, der der Mutter und der  

des Kindes, bleiben daher stets durch den Trophoblasten als 

vermittelnde Schicht bestehen. Daher kommt dem Trophoblasten für 

das Wohlergehen des Föten, für den Stoffaustausch und für sämt-

liche Regulationsvorgänge eine zentrale Bedeutung zu. 

 

Wir haben reife Placenten, Diabetesplacenten, Placenten bei SIH 

und Blasenmolen untersucht. 

 

In der Strombahn der Placenta wird auf der mütterlichen Seite des 

intervillösen Raumes das Vorkommen von Fibrinabscheidungen als 

Rohr'sches Fibrin, als Nitabuch'sches und Langhans'sches Fibrin 

als ein normaler Befund angesehen. Bemerkenswert ist aber die 

Beobachtung, daß sämtliche Zeichen einer entzündlichen Reaktion 

des mütterlichen Körpers, wie das Einströmen von Entzündungs-

zellen in das abgeschiedene Fibrin, nicht darstellbar sind. Diese 

Beobachtung ist vielfach mit der unterdrückten Immunabwehr während 

der Schwangerschaft in Beziehung gebracht worden. 
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Auf der anderen Seite wurden die oben genannten Fibrinabschei-

dungen von Kaufmann (1971, 1981) mit dem Begriff Fibrinoid belegt 

und strukturell und funktionell von dem eigentlichen Fibrin 

abgegrenzt. Die Gerinnungsverhältnisse im fötalen Blut sind jedoch 

noch unentwickelt und man findet in den kindlichen Zottengefäßen 

niemals Fibringerinnsel. 

Die hier gemachte Beobachtung des liegenbleibenden Fibrins ist 

abweichend von allen übrigen Körperregionen. Im normalen Blut-

kreislauf gibt es kein altes Fibrin, da eine ständige Fibrinolyse 

das gebildete Fibrin nach kürzester Zeit wieder entfernt. Zwischen 

Gerinnung und Fibrinolyse herrscht ein Gleichgewicht. Unter der 

Bedingung der Schwangerschaft scheinen die Gerinnung und die 

Fibrinolyse in ihrer Balance insofern verändert, als es zu einer 

gesteigerten Gerinnung und einer Hemmung der Fibrinolyse kommt. 

Für die Verschiebung dieser Balance kann man eine Reihe struktur-

eller Veränderungen anführen. 

Nach der Virchow`schen Trias kommt die Genese des Fibrins nach 

drei Gesichtspunkten zustande: 

1. Änderung der Blutzusammensetzung 

2. Änderung des Endothels und 

3. Änderung der Blutflußgeschwindigkeit. 

 

Alle diese drei genannten Gründe können bei der menschlichen 

Placenta haemochorialis beobachtet werden und somit die gestei-

gerte lokale Abscheidung von Fibrin erklären. Für eine Hemmung der 

Fibrinolyse, die notwendigerweise mitgedacht werden muß, ist ein 

placentaspezifisches Protein (PP5) von BOHN(1976) aus der Tropho-

blastschicht isoliert worden. Dieses Protein ist im Zytoplasma und 

an Stellen mit unmittelbaren Kontakt zum mütterlichen Blut vor-

handen. 
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Die Endothelien des adulten menschlichen Körpers unterscheiden 

sich regional in den einzelnen Organen sehr. Es gibt daher nicht 

das "Endothel" in allgemeiner Form. Gleichwohl kann man dem 

Endothel aber einige Grundeigenschaften, die für alle Körper-

provinzen und alle Flußgebiete zutreffen, zuschreiben. 

 

Ein Marker des Endothels ist BMA 120, der nur in den Endothelien 

auf der fetalen Seite darstellbar ist und nicht an der Grenze zum 

mütterlichen Blut im Trophoblasten. Diese Beobachtung läßt daher 

vermuten, daß ein allgemeiner Endothelzellmarker in der Placenta 

nicht in der Menge exprimiert wird, wie im fetalen gerinnungs-

freien Stromgebiet. 

Der Trophoblast weist den endothelspezifischen Marker BMA 120 

nicht auf und ist insoweit der Lage nach als Endotheläquivalent, 

aber nicht als Endothel zu betrachten. 

Nach der Auffassung der Virchow`schen Trias ist daher der erste 

Gesichtspunkt einer veränderten Endothelsituation wohl die Ursache 

für die Abscheidung des Fibrins an dieser Stelle.  

Das Fibrin in der Placenta hat keinen Krankheitswert, sondern 

dient durchaus an den Haftzotten zur Verankerung und zur Struk-

turierung des Blutraumes. 

 

Nach Becker (1981) ist sogar das Fibrin der flottierenden Zotten 

gegen Ende der Schwangerschaft durch die Ausbildung von Fibrin-

brücken ein notwendiger Faktor zur Stabilisierung der Oberflächen-

vergrößerung der sich teilenden Zotten. Aus dieser eher teleolo-

gischen Sicht erscheint es notwendig einige Begründugen zu finden, 

warum das Fibrin nicht, wie sonst üblich, durch Fibrinolyse 

entfernt wird, sondern Bestand hat. 
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Ausgehend von der Beobachtung, daß das Fibrin über die Dauer der 

Placenta bestand hat und als Ganzes mit der Nachgeburt aus dem 

Organismus entfernt wird und nicht fibrinolysiert wird, kann man 

folgende Betrachtung anstellen. 

 

Die Oberfläche des Fibrins ist nicht mit Zellen besetzt oder 

durchdrungen, weil gewisse Adhäsionsmoleküle, welche das Ein-

dringen der Zellen ermöglichten, fehlen. Zu diesen Proteinen 

gehört das thrombozytäre Glykoprotein Gp IIIa/IIb, das in unseren 

Versuchen nicht nachgewiesen werden konnte. Unter der Vorstellung 

eines pathologischen Wertes des in der mütterlichen Strombahn der 

Placenta massenhaft abgeschieden Fibrins, wäre im Bereich normaler 

Gefäßprovinzen ein erhöhtes Vorkommen des Gp IIIa/IIb zu erwarten 

gewesen. 

 

Auch ein weiters Adhäsionsmolekül LFA-1/CD 11a, das normalerweise 

von Makrophagen bzw. B- und T-Lymphozyten exprimiert wird, ist 

ebensowenig wie der thrombozytäre Rezeptor Gp IIIa/IIb nach-

weisbar. 

 

Aus den oben beschriebenen Beobachtungen läßt sich schlußfolgern, 

daß die zur Einleitung der Fibrinolyse üblicherweise verwendeten 

Rezeptormoleküle an der Oberfläche des Fibrins fehlen und somit 

eine Beseitigung der Fibringerinnsel nicht möglich ist. 

Lediglich an erkrankten Placenten (SIH) konnte der LFA-1/CD11a 

Nachweis an einzelnen Endothelien sowie an dem abgeschiedenen 

Fibrin an der Basalplatte des intervillösen Raumes und an der 

Chorionplatte geführt werden. Bemerkenswert ist, daß der Nachweis 

des LFA-1/Cd11a jedoch nicht über die Chorionplatte hinaus in die 

Nabelschnur hinein nachweisbar war. Das strenge  
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Vorkommen des LFA-1/Cd11a Antigens in placentaren Bereichen, aber 

nicht in der Strombahn der Nabelschnur, steht nach Beobachtungen 

und Interpretationen von HEMSEN et al. (1991), LANG et al. (1993) 

und CHALLIER et al. (2001), mit einer vermutlich anderen Gefäß-

genese in Verbindung. 

 

In Kultur genommene Endothelien unterschiedlichster Herkunft 

werden in aller Regel auf ihre Endothelnatur durch das Vorkommen 

und durch den Nachweis des sogenannten "von-Willebrand-Faktors" 

charakterisiert. Ist in der Kultur der "von-Willebrand-Faktor" 

vorhanden, ist die endothelartige Natur der Kultur noch erhalten, 

die bei Verlust dieses Faktors als Zeichen der Entdifferenzierung 

gesehen wird. Der "von-Willebrand-Faktor" wird wie bereits be-

schrieben in Endothelzellen und Megakaryozyten gebildet und an die 

Weibel-Palade-Körperchen in den Endothelzellen gebunden. In die 

primäre Hämostase involviert vermittelt er die Bindung der Plätt-

chen über eine Anbindung an Kollagen im Subendothel der Gefäße. 

Bei unseren immunhistochemischen Untersuchungen ist der "von-

Willebrand-Faktor" in der gefäßlosen Blasenmole naturgemäß nicht 

gefunden worden, auch nicht in dem Trophoblastüberzug. In einer 

gesunden geburtsreifen Placenta ließ er sich lediglich in den 

Endothelzellen des kindlichen Kreislaufes, nicht aber in anderen 

Gefäßabschnitten nachweisen. Hier stehen unsere Beobachtungen im 

Einklang mit den Untersuchungen von LANG et al. (1993). MARUYAMA 

et al. hat 1985 jedoch neben Thrombomodulin im Syncytiotropho-

blasten als weiteren Endothelzellmarker den "von-Willebrand-

Faktor" nachgewiesen. Da in der gesunden geburtsreifen Placenta 

und in der erkrankten Form der Blasenmole der "von-Willebrand-

Faktor" nicht nachweisbar war, überrascht es, daß in den unter- 
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suchten erkrankten Placenten bei SIH sowie bei Diabetes verschie-

dene Endothelzellen in der Basalplatte, in den Zotten, in der 

Chorionplatte sowie in der Nabelschnur positiv waren (KHONG et al 

1992; ROBERTS et al 1992). 

 

Das Auftreten eines Faktors unter Krankheitsbedingungen könnte den 

Verdacht nahelegen, daß bei den negativen Befunden der gesunden 

geburtsreifen Placenta der immunhistochemisch nachweisbare Gehalt 

zu gering ist und nicht anders als durch eine Darstellung des 

mRNA-Gehaltes für das Protein darstellbar ist.  

Es wäre aber dann immer noch nicht geklärt, ob das Protein auch 

translatiert wird und somit immunhistochemisch faßbar wäre. Es 

bleibt daher offen, warum unter erkrankten Bedingungen der "von-

Willebrand-Faktor" in vermehrter Weise qualitativ hervorsticht. 

Eine mögliche Erklärung hierfür könnte jedoch die Beobachtung von 

KHONG et al.(1992) sein, daß an den Stellen, an denen der endovas-

kuläre Trophoblast am Endothel anliegt, ein Defekt am Endothel 

hervorgerufen wird. Dieser Defekt könnte zu einem lokalen Anstieg 

des "von-Willebrand-Faktor" führen. ROBERTS et al (1992) führt den 

Anstieg des "von-Willebrand-Faktor" auf einen gleichzeitig 

beobachteten Anstieg des "platelet-derived growth factor" (PDGF) 

bei Schwangeren mit Präeklampsie zurück. Einen Zusammenhang mit 

dem Untergang von Endothelzellen und dem vermehrten Vorkommen des 

"von-Willebrand-Faktor" sieht er nicht. 

DYE et al. (2001) hat bei seinen Untersuchungen einen schwachen 

Anstieg des"von-Willebrand-Faktor" in den mütterlichen inter-

mediären und terminalen Zotten beobachtet. Dieses führte er auf 

die heterogenität sowie auf die proliferative und inflammatorische 

Aktivität der Placenta haemochorialis zurück. 
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Es bleibt jedoch hervorzuheben, daß in allen von uns untersuchten 

Geweben der gesunden geburtsreifen Placenta und den drei erkrank-

ten Placenten (SIH, Placenta der Diabetikerin und Blasenmole) der 

als Leitgewebe nach GROSSER (1927) zu betrachtende, aggressiv 

wachsende Trophoblast das "von-Willebrand-Faktor" Molekül nicht 

exprimierte. 

 

Aus unseren Beobachtungen ziehen wir daher folgende Schlüsse: 

 

Der in Zellkulturen für Endothelien unterschiedlichster Herkunft 

als allgemeiner Marker angesehene "von-Willebrand-Faktor" findet 

sich nicht im Trophoblasten. Der Trophoblast kann daher nicht als 

Endothel angesehen werden. Die äußere Grenzschicht des Tropho-

blasten ist somit nur ein Äquivalent und entspricht der Begrenzung 

zum mütterlichen Blutraumes nach als Endotheläquivalent. Nach der 

Virchow'schen Trias ist an einem derartigen Gewebe die Abscheidung 

und Genese von Fibrin zu erwarten. 

Unerwartet ist aber die Beobachtung, daß dieses Fibrin im Unter-

schied zu allen übrigen Regionen des Körpers von Bestand ist und 

nicht leukozytär und narbig abgebaut bezieungsweise umgebaut wird.  

Die für den Angriff der Leukozyten an dem Fibrin zu erwartenden 

Adhäsionsmoleküle haben wir nicht darstellen können. Dies steht im 

Einklang mit den Beobachtungen von SCHREIBER-POPOVIC (1991), die 

eine Reduzierung mütterlicher Leukozyten an Placentafibrin nach-

gewiesen hat. 
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Es bleibt daher die Abgrenzung des Fibrins von dem Fibrinoid im 

Sinne Kaufmanns zu erörtern, der das Fibrin als extrazelluläre 

Matrix in der Stombahn der Placenta erkennt. 

Die eigentlichen Eigenschaften, welche dem Fibrin zugeschrieben 

werden sind nur eingeschränkt oder überhaupt nicht darzustellen. 

Somit handelt es sich in diesem Organ auf Zeit um ein extra-

zelluläres Matrixgebilde welches sonst im Organismus nicht mehr 

vorkommt. Das mit dem Begriff Fibrinoid bezeichnete Matrixgebilde 

wird mit der Nachgeburt reaktionslos aus dem Körper ausgestoßen 

und nicht wie normalerweise auf fibrinolytischem Wege aus dem 

Körper entfernt. 

Nach der Entfernung der Placenta und mit dem damit verbundenen 

Wegfall inhibitorischer Mechanismen setzt mit der Kontraktion des 

Uterus, der Verkleinerung der Implantationsstelle eine geregelte 

in der Balance stehende Gerinnung und Fibrinolyse ein. 
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5 Zusammenfassung 

 

Das gewebliche Verteilungsmuster von zwei Endothelmarkern und zwei 

Adhäsionsmolkülen wurde durch die Anwendung von heterologen Anti-

körpern lichtmikroskopisch-immunhistologisch untersucht. 

 

Von jeder der insgesamt 25 Placenten, von denen 15 gesunde Term 

Placenten (40. SSW), 4 Placenten mit SIH, 3 Placenten mit Diabetes 

mellitus und 3 Blasenmolen waren, wurden mehrere Gewebeproben 

untersucht. Die entnommenen Gewebeproben umfaßten Chorionplatte, 

Basalplatte, Zottenstruktur und den Insertionsbereich der 

Nabelschnur. 

Die verwendeten Antiseren zeigten in den immunhistochemischen 

Präparaten unterschiedliche, aber charakteristische Reaktionen. 

 

Es konnte gezeigt werden, daß das Syncytium zwar an das mütter-

liche Blut angrenzt und somit als Endotheläquivalent angesehen 

wird, aber nicht die Eigenschaften eines Endothels besitzt. 

 

1. Der spezielle Endothelzellmarker BMA 120, welcher ausschließ-

lich mit humanen Endothelzellen reagiert, zeigte keinerlei Färbung 

am Syncytium. Die fetalen Gefäße wurden jedoch intensiv angefärbt. 

 

2. Der Endothelzellmarker "von-Willebrand-Faktor", der auch auf 

Megacaryozyten lokalisiert ist und bei der Interaktion zwischen 

Blutplättchen und subendothelialem Gewebe eine wichtige Rolle 

spielt, ist nicht im Syncytium zu finden. 
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3. Das auf Thrombozyten lokalisierte Glykoprotein GpIIIa/IIb, 

welches für die Aktivierung und Aggregation der Thrombozyten 

verantwortlich ist, konnte im Trophoblasten nicht nachgewiesen 

werden. 

 

4. Ein für die Anheftung von Leukozyten an die Gefäßwand 

verantwortliches Glykoprotein LFA-1/Cd11a konnte mit einem 

spezifischen Antikörper, nicht am Syncytium nachgewiesen werden. 
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5.1 Summary 

 

In an attempt to determine the distribution of two markers of the 

endothelium and two adhesion molecules, heterologous antibodies 

were studied by light microscopy and immunohistology. 

Twentyfive human placentas were examined. Fifteen of which were 

derived from natural birth and showed no abnormalities. 

Four placentas were from mothers with SIH and three suffering from 

diabetes mellitus. 

Three cases were hydatid moles. Several tissue specimens of each 

placenta were examined including the, chorion plate, basal plate, 

chorionic villi and the area of insertion of the umbilical cord. 

With the present method, we could demonstrate that the syncytium 

borders the maternal blood and thus can be seen as an equivalent 

of an endothelium, however, it does not show properties of a true 

endothelium. 

 

1.The specific marker for endothelium, BMA 120 (reacting only with 

human endothelium), did not stain the syncytium, whereas the fetal 

blood vessels were intensely stained. 

    

2.Another marker for endothelium, the “von-Willebrand-factor”, 

which is also localized on megacaryocytes and which plays an 

important role in the interaction between thrombocytes and 

subendothelial tissue, could not be found in the syncytium. 
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3.Glycoprotein GPIIIa/IIb found on thrombocytes, which induces 

their activation and aggregation, could not be demonstrated in the 

trophoblast. 

 

4.Glycoprotein LFA-1/Cd11a, which induces adhesion of leucocytes 

to the endothelium, could also not be found on the syncytium. 
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