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Placentarzotte bei Schwangerschaftstoxikose 
and fetaler Erythroblastose im fluorescenzmikroskopischen Bilde 

Von 
VOLKER BECKER und UWE BLEYI~ 

Mit 1 Textabbildung 

(Eingegangen am 23. Mai 1961) 

Die mikroskopisehe Erforsehung pathophysiologiseher FunktionsstSrungen der 
Placenta dient dem Bestreben, morphologisehe ~quivalentbilder fiir StSrungen 
im ,Fnnktionswert"  (A. MAYEI~ 1929) des Organes zu finden. Die Sehwierigkeiten 
der Placentadiagnostik bestehen in der Hauptsache darin, dal] eine placentare 
Diagnostik ohne Kenntnis des Rei]ezustandes des Kindes, des Schwangersehafts- 
nnd Geburtsverlaufes und dessen Komplikationen schleehterdings unmSglich ist. 
Erst so wird die Erkennung einer asynehronen Ausreifung zwischen Mutterkuehen 
und Kind mSglich (B~cxE~ 1960). W/~hrend die anatomisehen Reifezeiehen des 
Kindes, vor ahem seine GrSBe und sein Gewicht, eine Beurteilung des Ausreifungs- 
zustandes in gewissen Grenzen erlauben, ist dies fiir die Placenta dureh einiache 
Messung und W/~gung nieht mSglich, da, wie K~o~P (1960) hervorhob, GrSl]e 
und Gewieht nichts fiber den Funktionswert des Organes auszusagen vermSgen. 

Ein morphologisches I-Iilfsmittel, den plaeentaren Ausreifungsgrad in Ver- 
bindung mit pathophysiologisehen Funktions/~nderungen des Organs zur Dar- 
stellung zu bringen, bietet sich in der Fluorescenzmikroslcopie. Seit EP~'I~GE~ 
ist diese Untersuchungsmethode znr histologisehen Prtiiung yon Permeabilit/~ts- 
verhgltnissen vie]fach bew/~hrt. 

Als Untersuchungsmaterial dienten uns ]eweils 10 Placenten yon Schwangerschct[tstoxil~osen 
einerseits und ]etaler Erythroblastose andererseits. Beide Erkrankungengehen mit einer Permea- 
bilit~tsstSrung einher, so dal~ es aussiehtsreieh erschien, die Art und den Ort der Permea- 
bilitS, tserh6hung bei beiden Erkrankungen zu vergleiehen, umaus  der Gegenfiberstellung 
,,Permeabilit/~tsverhi~ltnisse - -  Rcifegrad" des Placentargewebes Aufschlfisse fiber den Funk- 
tionswert des untersuchten Mutterkuchens zu erhalten. 

Die klinisehen Daten der FMle von Sehwangersehaftstoxikose sind in der Tabelle zusam- 
mengefaBt. Aus der Tabelle sind BlutdruekhShe und EiweiBausscheidung ira Urinais Kenn- 
zeiehen des Grades der Sehwangersehaftstoxikose ersichtlich. Die Placenten wurden in 
Formol fixiert und in Paraffin eingebettet. Schnittdicke 5--7 #. Die Sehnitte wurden ent- 
paraffiniert and naeh 10 rain ]angem Aufenthalt in - -  entsprechend dem folgenden Fluoro- 
chromierungsprozeB - -  gepufferter physiologiseher Kochsalzl6sung mit verschiedenen auf 
optimale Wasserstoffionenkonzentration eingestellten Fluoroehromen und Fluorochrom- 
Kombinationen gef~rbt (N~heres bei BLEYL}. Wir haben bewuBt eine Vielzahl yon 
t~arbstoffen untersucht; einerseits, um ihre Eignung zur Darstellung der placentaren 
Gewebsstrukturen im Sinne einer Elektionsf/~rbung nach PAUL :EttRLICI-I (1878) zu erproben, 
andererseits, u m a u s  farbanalytischen Vergleiehen Aufschlu[t fiber 1oathophysiologische 
FunktionsstSrungen zu erhalten. Ffir die vorliegenden Untersuehungen haben sich neben 
AcridinOrange und Fluorescein besonders die Doppelfluoroehromierung mit Auramin und 
Thiazinrot im Suecedanverfahren (]3LEYL) und die Dreifach-Fluorochromierung Methode 
Eppinger I Imi t  den Farbstoffen Euehrysin-GGNX-Thioflavin-S-Thiazinrot-g nach HAIwI~- 
(~E~ and G~IsE~ (1944) bew~hrt. 
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Eiwe ig  Bemer  - Nr.  Zahl  tier Schwanger-  I~R Odeme  
der Sekt ion  Gebur t en  s c h a f t s m o n a t  i m  Ur in  k u n g e n  

I 527/57 
(bzw. 530/57) 
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46/58 

348/58 
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233/59 
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2o4/59 

205/59 
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I 

I 

I I  

I I  

I 

I 

I 

I 

I 

X 

IX 

IX 

X 

X 

210/140 

120/115 
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19o/11o 

nicht mehr 
kontrol!iert 

+ + + +  
fiber Marke 

+ +  
6l/2 % 

+ 
1~/2 % 

+ + + +  
fiber Marke 

+ + +  

+ + +  

§  

+ + + ( + )  

+ + + ( + )  

x 145/9o 
I x  195/120 

X 175/110 

X 160/105 

X 

+ +  

+ +  
70/00 

+ +  
40/00 
+ +  

+ + +  
12a/00 

+ +  

§ 2 4 7  

+ + §  

+ § 2 4 7  

§  

Totgeburt 

Totgeburt 

Totgebur$ 

Totgebur~ 

Totgeburt 

Totgeburt 

To~geburt 

Totgeburt 

Kind lebt 

Kind lebt 

Nach Fluorochromierung wurden die Schnitte in gleichfalls gepufferter physiologischer 
KochsalzlSsung gewasehen. Eindeckung in Paraffinum liquidum. Zur Verbesserung der 
Haltbarkei~ der Schnitte wurden die Prgparate nach farbanalytischer Untersuehung ent- 
spreehend den Angaben yon Scutt~IELFEDn~ (1950) in Eukitt ,,umeingedeckt". 

Zur Kontrolle der farbanaly~isehen Befunde wurden bei jeder Fgrbung Schnitte einer 
normal ausgereiften Placenta yon unkomplizierter Schwangerschaft miffluorochromiert. 
Einige Schnitte wurden nach Fluorochromierung mit der Trichromfgrbung nach ~Asso~r 
:mit Lichtgrfin in der Modifikation yon GOLD~C]SR iiberfgrb~ and lichtmikroskopisch untersueh~. 

Die fluorescenzmikroskopischen Untersuchungen wurden mit der Quecksilber-Fluorescenz- 
Leuch~e des Photomikroskopes der Firma Zeiss durehgeffihrt. 

Ergebnisse 
a) Reife, nichtpathologisch ver/inderte Placenta. In der typischen, reiten Placenta sind die 

Zottendurchmesser in geh6riger Weise verkleinert, das Strorna ist weitgehend reduziert, 
feinfaserig, kernarm. Die ektatisehen Sinusoide haben Kontak~ aufgenommen mit dem 
Syncytiotrophoblast, allerorts linden sich reichlich syncytio-sinusoidale Stoffweehselmem- 
branen. Die syncytialen Zellkerne sind ,,zur Seite ge~reten" und haben eine nghere 5~aehbar- 
schMt zwischen ma~ernem und fetalem Capfllarsystem elanSglicht. Es ist das charakteristische 
Bild des ,,Lochmusters" als Zeichen der regelrecht ausgeformten, synehron ausgereiften 
Placenta (BEcxsl~ 1960) des 10. Schwangerschaftsmonats ents~anden (Abb. la). 

Der Cytotrophoblast, die Langhanssehe Zellschicht, ist vollsti~ndig zuriickgebildet, fiberall 
aber finden sieh die Riesenzellen des basalen, intervillSsen und Stammzottentrophoblast, 
teilweise eingeschlossen yon diehten Fibrinoidablagerungen. Die Stammzotten zeigen faser- 
reiche Stromaorganisa~ion. Die groSen, nichtrandstgndigen Gefgl3e sind teils konzen~risch, 
teils nur einseitig dureh fibrSse Einlagerungen eingeengt. 

Um einen i3berblick fiber den jeweiligen Ausreifungsznstand der Placenta  zu 
erlangen, bedienten wir uns viererlei Indizien, die uns einen vergleichbaren Ein- 
druck  des Standes der Ausreifung vermit te ln  soll~en: Die pr~partale Verkleine- 
rung des Zo*tenvolumens (I. Reifezeichen), die Fetal isafion (HSnMAss 1958), 
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d.h. die capillare und welter sinusoidale ErsehlieBnng des Zottenbinnenranmes 
(II. I%eifezeichen), die Ausbildung yon Kernbriickcn und syacytio-sinusoidalen 
Stoffwechselmembranen (III. Reifezeichen) und die Verfaserung nnd Wand- 
verdickung der Gefgl~e in dan Stammzotten (IV. Reifezeiehen) bilden die Indi- 
catoren i/it die Beurteilnng der geife (BECKE~ 1960). Mit der Charakterisierung 
dieser Reifezeiehen liig~ sich ein Merkmalmuster der Ausrei]ung aufstellen, so 
dag z.B. 

I + ,  I I + ,  I I I + ,  I V +  

das oben beschriebene Merkmalmuster der reffen Placenta darstellt. 
Die Sekundgrfluoreseenz nach Fluoroehromierung mi* der Me,bode Eppinger II 

oder mit Auramin-Thiazinrot bestatigt diese morphologischen Ergebnisse. Bei 
beiden Methoden ersehein~ die Zotte relativ arm an flaoreseierendem Material. 
Dafiir sind mehrere Gewebsstrukturen bestimmend: die filigranarLig feinfaserige 
und weitmasehige Stromaarchitektur der ansgereiften and regelreeht gelormten 
I~esorptionszotte mi~ den fl~oreseenzoptiseh leeren, d. h. sehwarz erseheinen- 
den, in*erfibrilli~ren Maschenraumen, die fluoreseenzoptisch gleiehfalls leeren 
weitgestellten Sinusoide und die infolge Ausknospung des Syney~iotrophoblast 
kernlosen syneytio-sinusoidalen Stoffwechselmembranen fluoreseieren nach Far- 
bung mit Thioflavin-S-Enehrysin-GGNX-Thiazinrot relativ kon*rasgarm griin 
his h6ehstens hellgrfin, naeh Farbung mit Anramin und Thiazinrot fluoreseenz- 
sehwach dunkelrot his purpurfarben. Nut die Zellknospen des Syneytiotropho- 
blast mit den syneygialen KernanMufungen, die Fibroey~enkerne, die giesen- 
zeUen und das Fibrinoid treten kontrastreieher hervor und hellen das fluoreseenz- 
mikroskopisehe Bild der Zottenkomplexe im reifen Mntterkuchen auf (Abb. 1 d). 

b) Placenta bei Sehwangerschaftstoxikose. Die Placenta eines Falles yon 
Eklampsie ergibt folgenden histologischen Befund (Masson-Goldner-Triehrom~ 
F/irbung) : Strotzencle Blutffille im intervillSsen Capillarsystem. Syncytiotropho- 
blast-Knospen sind in allen Schnitten reichlieher als normal zu finden. Dagegen 
is~ die Zahl der syncy~io-sinusoidalen S~offwechselmembranen auffallend ver- 
mindert. Die Fetalisation und Umwandiung der Capillaren in Sinusoide erschein~ 
ungenfigend, fiberM1 breiten sich zwisehen Syneytio~rophoblast und den nich$ 
normal wei~ges~ell~en fe~alen Sinusoiden noch brei~e faserreiche S~romaz/ige ans 
(Abb. 1 b). Die Gr6ge der Resorptionszo~en ist im Vergleich mit yell ausgereiften 
Plaeenten ann/ihernd normal, ohne dab sieh das eharak~eris$ische ,,Lochmuster" 
zcigt. Dutch das Fehlen syneytio-sinusoidaler S~offweehselmembranen, dutch 
die faserreiehen breiten Stromazfige und dureh die fehlende Umwandlung der 
fetMen CapiUaren in Sinusoide wirken die Resorp~ionszotten verdiehtet und sub- 
stanzreicher. 

Die Stammzo~engefage sind ausreiehend wandstark, ausreiehend verfasert. 
Der basale, intervill6se und S~ammzot~en~rophoblast 1/~Bt keine Besonderhei~en 
erkennen. Fibrinoid liegt allerorts sehr reichlieh, Kalk dagegen is~ nnr vereinzelt 
sichtbar. 

Bezfiglieh des Ausrei~ungsprozesses ergab sieh aus der Znsammenschau dieses 
Befnndes mi~ den in der Tabelle zusammengefaB~en Placenten folgendes Ergebnis : 
Bei der Schwangerschaftsgoxikose liegt in den meisten Fgllen nnr eine gering 
oder ungleichm/~gig ausgereif~e Placenta vor, bei der das II. l%eifezeiehen (die 
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vascul/~re ErscblieBung des Zottenbinnenraumes durch Sinusoide) fehlt. Das 
Merkmalmuster der toxikotischen Placenta ist 

I + ,  I I - - ,  I I I (+) ,  I V + .  

Im fluorescenzoptisehen Bild zeigt sich bei der Toxikose-Plaeenta nebcn der 
Best~tigung der Befunde konventioneller histologischer Untersuchungsmethoden 
gegenfiber normal ausgereiften ,,gesunden" Placenten eine anff~llige f/~rberische 
und morphologisehe Verdichtung der Zottenbinnenstrukturen. Die lichtstark 
fluoreseierenden faserigen Bindegewebszfige sind auch dort, wo Sinusoidlumina 
sich dem Syncytiotrophoblast n/~hern, sehr dieht ausgebildet. Anstelle der grfinen 
Fluoreseenz des Zottenstroma der ausgereiften, niehttoxikotiseh veranderten 
Placenta ist bei Fluorochromierung mit der Methode Eppinger II  (Thioflavin-S- 
Euehrysin-GGNX-Thiazinrot-I%) an der Toxikose-Placenta eine intensiv hell- 
grfine bis grasgrfine Sekund/irfluorescenz zu sehen, die Fasern erscheinen gegen- 
fiber der ausgereiften Stromaarehitektur bier vcrbreitert, dichter, farbfreudiger 
und fluorescenzst/h~ker. Nur die interfibrill/~ren Maschenr/~ume der t~esorptions- 
zotten lassen einzelne Fasern dureh den iluorescenzlosen (d. h. schwarzen) Xontrast 
st/h'ker hervortreten. Aber aueh diese Masehenranme erscheinen im Vergleich 
mit denen in reifen Resorptionszotten verkleinert, zusammengesintert, zusammen- 
gepreBt und tragen damit wesentlich zu der fluorescenzmikroskopischen Ver- 
diehtung und f&rberischen Intensivierung - -  infolge gesteigerter Farbstoffvertei- 
lung und -adsorption pro Fl~cheninhalt - -  bei (Abb. l e). Die lichtst~rkere 
und farbreichere Sekund~1=fluorescenz der Zottenkomplexe bei Fluoroehromiernng 
mit der Methode Eppinger II  1/~gt sieh objektivieren dureh die Verkfirzung der 
automatisch regulierten Beliehtungszeiten im Photomikroskop yon Zeiss. 

Nur zu einem geringen Grade hat an der fluorescenzoptischen Verdichtung 
und Farbintensivierung der breite, dnrch syneyMo-sinusoidale Stoffwechsel- 
membranen nur in geringem Mal3e d/inner gewordene Syncytiotrophoblast Anteil. 
Dagegen ist die Betciligung der sehon bei Fgrbung mit der Triehrom-Methode 
hervorstechenden, verzSgerten Ausbildung yon weitlumigen Sinusoiden augen- 
f~llig. Deswegen entsteht im Fluorescenzbild ein farbanalytischer Befand, der 
durch seine Farbdiehte abweicht yon dem Bild normal ausgereifter Zotten mit 
weiten interfibrillgren Maschenrgumen und feinfaseriger bzw. faserarmer Stroma- 
arehitektur. 

Grunds/itzlieh gleiche, wenn auch unterschiedlich reiche und starke Aus- 
prs der fluorescenzoptischen Verdichtung der Zottenbinnenstruktur konnten 
wir an den neun anderen Toxikose-Plaeenten beobaehten. 

e) Placenta bei fetaler Erythroblastose. Die Masson-Goldner-F/~rbung der 
Kontrollsehnitte der Erythroblastose-Placenta laBt gMehfalls mangelnde Aus- 
reifung erkennen. Die Zotten sind groin, voluminSs, faserreich; das Stroma ist 
als Folge des Hydrops tells stark 5demat6s verquollen und bildet zwischen 
Syncytiotrophoblast und fetalem Capillarsystem weite 3/Iaschenr/~ume nnd binde- 
gewebsreiche Faserzfige, teils zeigt sich die f/Jr Erythroblastose-Plaeenten typische 
Sklerosierung tier Stromafasern (Abb. 1 c). Das Sinusoidgeflecht ist unzureiehend 
entwickelt, die weitgehend zentral liegenden Gef/~ge sind klein, eng, kaum ent- 
falter. In einigen wenigen Zotten kann man eine iibersehiel3ende Capillarisierung 
erkennen, die f/it die morphologisehe Ausreifung eharakteristisehe Umwandlung 
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der C~pillaren in Sinusoide fehlt jedoch g~nzlich. Auch die Ausbildung der syn- 
cytio-siuusoidalen Stoffwechselmembranen ist unzureichend. Der Syncytio- 
trophoblast umzieht als breiter, aber weitgehend einreihiger Zellsaum das Stroma, 
ohne Zellknospen und Kontaktzonen. Epitheliale Zottenbrficken sind nur ganz 
vereinzelt erhalten. Der intervillSse Capillarspalt ist ffei yon mfitterlichem Blur. 
Fibrinoid ist nur an einigen wenigen Stellen abgelagert. Die Riesenzellen des 
interviUSsen, basalen und Stammzottentrophoblast lassen auch hier keine Bc- 
sonderheiten erkennen, ws die Verfaserung und Wandverdickung der Stroma- 
zottenarterien dem Reifegrad der Placenta entsprechen. 

Wie ein Vergleich dieses Befundes mit den fibrigen Erythroblastose-Placenten 
zeigt, ist das Ausrei/ungsbild bei der Rh-Inkompatibiliti~t dem der Toxikosc- 
Placenta scheinbar sehr ~hnlich. Auch hier fehlt das II. Reifezeichen, die Um- 
wandlung der Capillaren in weitgestellte Sinusoide, vSllig. Das I. Reifezeichen, 
die prs Zottenvolumenverkleinerung (K~oPP 1960), ist aber bei der fetalen 
Erythroblastose im Gegensatz zur Toxikose-Placenta ebenfalls nicht vorhanden: 

I - - ,  H- - ,  HI  (§ IV + .  

Das fluorescenzoptische Bild best~tigt die Befunde der Masson-Goldner- 
Fiirbung in allen Einzelheiten. Dartiber hinaus aber zeigt sich die hervorragende 
Eignung der Fluorochromgemische zur Darstellung yon geringfiigigen Dichte- 
s gerade an der fluorochromierten Erythroblastose-Plaeenta. Die 
substantielle Verdichtung der verquollenen interfibrill~ren Masehenr~nme zwischen 
dan tefls filigranartig feinfaserigen, tefls verdichteten, tefls sklerosierten Binde- 
gewebsfasern ffihrt auch bier zu einer Intensivierung der Farbstoffverteflung und 
-adsorption pro Zottenquerschnitt und  damit bei Fluorochromierung mit Thio- 
flavin-S-Euchrysin-GGNX-Thiazinrot R zu einer merklichen Fluorescenzsteige- 
rung. Die Fluorescenz-Intensivierung entsteht durch die tefls 5dematSs, tells 
fibrSse Verdichtung der interfibrill~ren Maschenr~ume des Stroma und durch die 
Sklerose ganzer Zottenkomplexe (Abb. 1 f). 

Diskussion 
Die Kenntnisse yon der funktionellen P~thologie und der morphologisehen 

t~eaktionsweise der Placenta bei Schwangerschaftstoxikose beschr~nken sich im 
wesentlichen auf mehr oder weniger unbestimmte und wenig eharakteristische 
histologisehe Symptome, Angaben, die sich in den Schlagworten: Verbreiterung 
des Syneytiotrophoblast, vermehrte syncytiale Zellbrficken und Syncytiotropho- 
blast-Knospen, Ektasie der Zottensinusoide, Blutfiille im intervillSsen Capillar; 
spalt, gesteigerte Fibrinoid- und Kalkablagerung erschSpfen. 

Die bier betraehteten Krankheitsbilder, die Sehwangerschaftstoxikose und die 
fetale Erythroblastose, gehen mit erheblichen Permeubilit~tsstSrungen einher. 
Bei beiden Krankheitsbildern lie]~ sich daher erwarten, dai~ die Placenta als das 
Kontakt- und Schrankenorgan zwischen Mutter und Kind bei Sch~digung des 
fetalen Organismus (Erythroblastose) oder der Mutter (Sehwangerschafts-Toxi- 
kose) sehr differenziert reagiert. Diese Reaktion kSnnte sich in GrSBenbereichen 
abspielen, die konventioneller histologischer Untersuchungsmethodik nicht zu- 
gi~nglich sind und daher bisher nicht eindeutig gekennzeichnet werden konnten. 
Wir bedienten uns daher der fluorescenzmikroskopischen Untersuchung. 
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Die Eignung dieser Mefhode zur morphologischen Diagnostik submikroskopischer Permea- 
bilit~tsst6rungen beruht auf der Fahigkeit der Fluorochrome, fluorescenzoptische Effekte in 
Konzentrationsbereichen zu erzielen, die fiir Diachromierungen zu gering sind. Srl~Ga~ 
(1931) konnte zeigen, daft fiir lichtmikroskopische Farbeffekte intraplasmatische Diachrom- 
Konzentrationen von 1:100 bis minimal 1:1000 benStigt werden. Zur Erzielung einer Se- 
kund~trfluorescenz yon Fluorochromen geniigen dagegen schon Farbstoffkonzen~rationen yon 
1:1000000 bis 1:100000. Die zur Fluorochromierung ausreichende, geringgradig elektro- 
adsorptive Bindung an die Grenzfl/~che des toten Gewebes erlaubt, lichfmikroskopisch nicht 
sichtbare Dichte~nderungen im Gewebe durch verminderte oder vermehrte Farbstoffverteilung 
und -adsorption zur Darstellung zu bringen. 

EP~OER, bei dem die genaue Technik nachzulesen ist, hat die Fluorochromierung dazu 
benutzt, die serOse Entziindung in Parenchymen, die ,,Albuminurie ins Gewebe" darzustellen. 
Er war der Meinung gewesen, mit der Fluorochromierung durch Thioflavin S-Euchrysin- 
GGNX=Thiazinrot R einen Indicator zu besitzen, mit dem Albumine im Gewebe 
nachgewiesen und damit auf deren t{erkunft aus dem Blute geschlossen werden k6nnfe. 
Diese hat sich sparer a]s nicht zutreffend erwiesen. In subtilen Fluorochrom-Unter- 
suchungen .haben B~u~s und BEERKALT]~R dargelegt, dab dieser Methode keine Spezi]itiit 
im Nachweis =con A]buminen im ser6s durchtr~nkten Gewebe zukommt. Dagegen hat die 
Methode Haitinger II  ihren Wert zur Darstellung yon Dichte/~nderungen, die jenseits der 
Diachromierbarkeit liegen, behalten, weil auch geringgradige intraplasmatische und inter- 
cellul/ire substantiel]e Verdichtungen im Gewebe sich durch kontrastreiche Sekund/~rfluores- 
eenz in Abh~ngigkeit yon differenzierter Farbstoffverteilung und -adsorption darstellen lassen. 

Die Fluoroehromierung ergibt bei F/tllen yon Schwangerschaftstoxikose als 
Charakteristikum de rnur  wenig ausgereiften, gering fetalisatoriseh aufgeschlosse- 
nen Zotte eine unscharfe Zeichnun9 des verbreiterten Syncytium und eine intensive 
An]i~rbbarkeit des Zottenbinnenraumes, deren Grad und Ausdehnung weder mit 
den ws der Sehwangersehaft festgestellten Eiwei6ausseheidungen noch mit 
der H6he des Blutdruckes parallel gehen. 

Die kennzeichnende Ver/~nderung, die wit im ,,Blindversuch" best/~tigt haben, 
m6gen die Abbildungen verdeutlichen (Abb. 1 a~f) .  Neben d e r  Verbreiterung 
des Syneytiotrolohoblast ist die vermehrte Diehte desZottenstrornas auff/~llig, ein 
Sachverhalt, d e r m i t  der F/~rbung naeh MASSON-GOLD3qER nur angedeute~ zur 
Darstellnng kommt (Abb. l a--e). Die Tatsaehe, dal3 die Fluorochromierung 
diese Stromaverdichtung herausarbeitet, kann grunds~tzlieh zwei Erkl/~rungen 
haben : 

1. Im Sinne der Eppingerschen Grundkonzeption (,,Albuminurie ins Gewebe") 
k6nnte eine Durchtr/~nkung des Zottenstroma mit einer eiweiBreichen Fl/issigkeit 
durch die Fluoroehromierung naehgewiesen werden. Die 5demat6se Durch- 
tr/~nkung miil]te dann analog der Durehsaftung des mfitterlichen Organismus 
gedeutet werden. Dies wfirde voranssetzen, dab die allgemeine Permeabilit/~ts- 
vermehrung der Mutter auf das Syncyfium und auf das Capillarsystem des Zotten- 
saumes ~bergegriffen hat. Die Verbreiterung und ,unscharfe" Darstellbarkeit 
des Syncytiotrophoblast im Fluorescenzbild k6nnte in diesem Sinne gedeute$ 
werden. Die Tatsache, dab dann eine isolierte Durehsaftung der Zotteneapillaren, 
nieht aber der fibrigen kindlichen Capillaren yon diesen Permeabilit/~tssehgden 
betroffen w~rd, wirft die Frage auf, wo tier kindliche Permeabilit/~tssehaden bei 
der ToxJkose beginnt und wo er im Bereiehe des kindliehen Organismus endet. 

2. Analytisehe und klinische Untersuchungen des Wasserhaushaltes der nor- 
malen und der gestSrten Schwangersehaft weisen einen Weg, der uns das Ph/~- 
nomen der Innenraumverdiehtung in einem anderen Licht erseheinen 1Kgt. Dutch 
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Abb. 1. a Reife Pla- 
cen ta  a m  Ende  des 
10, Schwangerschaf ts-  
monats .  Bl~tfiille tier 
Sinusoide. b P lacen ta  
bei Schwangersehafts-  
toxikose (Eklampsie) .  

Zo t tenverd ich tnng ,  
Blutfiille des intervi l -  
]6sen Raumes .  c Pla- 
centa bei fe ts ler  Ery-  
throblastose  ( t tydrops  
universalis).  Fehlende 
Vascularis ierung des 
Zo t tenb innenraumes .  

Formal inf ixiemmg,  Pa-  
raffin,  Masson-Sch~e- 
fer -Tr ichrom,  1Yilkr o - 

p h o t o g r a m m ,  
Vergz.. 1 : 400 
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Abb.  l ,  d Reife P l a c e n t a  
a m  E n d e  des 10. S c h w a n -  
g e r s c h a f t s m o n a t s .  Zot-  
t e n b i n n e n r a u m  fa s t  aus-  
schliei31ich y e n  Sinusoi-  
den  e i n g e n o ~ m e n ,  e P la -  
c e n t a  bei Schwange r -  
sch~f t s tox ikose  ( 0 d e m ,  
12% o Eiweil3 i m  H a r n ,  

B l u t d r u c k e r h S h u n g ) .  
V e r d i c h t n n g  des  Fase r -  
gerf is tes  in  dern Zo t t en -  
b i n n e n r a u m .  Zwischen-  
rf iume zwischen  den  Fa-  
se rve r sv rebungen  op t i sch  
leer (schwarz) .  f P l a c e n t a  
bei  fe ta ler  E r y t h r o b l a -  
s tose ( H y d r o p s  fe tus  tmi- 
versalis) .  Z o t t e n  vergrS-  
Bert.  Z o t t e n b i n n e n r a u m  
m i t  e iwei l thal t iger  Fliis- 
s igkei t  f i be r sehwemmt ,  
a n g e d e u t e t e  Vermeb_rung 
des Zot tenger f i s tes .  For -  
ma l in f ix iemmg,  Pa ra f f i n ,  
F luo roeh r  o m i e r u n g  naeh  
HAITINGER I I ,  .~VIikro- 
p h o t o g r a m m  m i t  Queek-  
s i lbe r f luorescenz leueh te ,  
P h o t o m i k r o s k o p  Zeiss, 

VergL  1 : 200 
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biochemische Untersnchungen vor ahem yon MlSCIt~L (1958) wurde aufgezeigt, 
dab der Wassergehalt der Placenta w~hrend der Toxikose vermindert ist, daB 
also die Permeabi]itiitserhShung der Mutter nicht auf die Placenta fibergeht. 
Es geht dies dent]ich und zahlenms belegt aus den Untersuchungen yon 
MISCI~EL und yon STARK (1959) fiber die anorganisehe Substanz der Placenta 
hervor, die bei Toxikose und extrem bei der Eklampsie eine Wasserverminderung 
und eine relative Vermehrung der anorganischen Bestandteile des Mutterkuchens 
naehweisen. Wird aber der Zottenbinnenraum wasseriirmer, dann wird das Gerfist 
relativ diehter. Betraehtet  man die ab~oluten Werte, die MISCtIEL angibt, so betrggt 
der durchschnitt]iehe Wassergehalt der normMen Placenta 83,25 %, der der Toxi- 
kose-Placenta 81,~7%. Diese Unterschiede, die bei der Eklampsie zwar gr613er 
sind,_erseheinen absolut gesehen gering. Sie sind tatsgch]ich so gering, da~ sie im 
konventionellen histologisehen Bilde unterhalb der DifferenzierungsmSg]ichkeit 
einer gewShn]iehen histologischen Fgrbung liegen, so dab nut  die mangelnde 
Fetalisation des Zottenbinnenraumes mit dem nieht rednzierten Bindegewebe 
bei der Diagnostik auffgllt [Merkmalmuster I d-, I I - - ,  I I I  (-/), IV-~ ]. Der 
Flnorescenztest ist indessen gegenfiber Xonzentrationszunahmen an organischer 
Substanz so empfind]ieh, da~ sich daraus die Verschiedenartigkeit des Placenta- 
bildes bei Toxikose and bei normaler Schwangerschait, aber aueh der fehlende 
Untersehied gegenfiber den Prgparaten z.B. bei der Masson-Goldner-Fgrbung 
erklgrt. Der verschiedene Wassergehalt der normalen und toxikotischen Placenta 
ist nach den Untersnchungen yon MISOttEL zwar gering, man gewinnt aber vor 
diesen Zahlen mehr Aehtung, wenn man bedenkt, dab die Toxikose-Placenta 
ebensoviel weniger Wasser als die Erythroblastose-Plaeenta (,,I-Iydrops fetus et 
placentae") mehr enthglt. Hinzu kommt, dab die Trockensubstanz bei der Toxi- 
kose- und Eklampsie-Placenta zunimmt, dabei aber die l~elation von organiseher 
zu anorganischer Substanz zugunsten der organisehen Bestandteile, die fluores- 
cenzoptisch erfal3t werden, versehoben ist. 

Das Zottenstroma, das sich sowohl bei der Sehwangersehaftstoxikose als auch 
bei der l~h-Inkompatibilitgt als nicht ausreichend fetalisiert und sinusoidal 
umgewandelt erweist, das sich damit im Merkmalmuster proportional verhglt 
[Rh-Inkompatibilitgt: I - - ,  I I - - ,  I I I (d-) ,  IV- r ] ,  erseheint bei den ehemisch- 
anatomisehen Untersuehnngen nmgekehrt proportional, d.h. die ToxJkose-Pla- 
eenta verhglt sieh stets rezipro/c zu dem Mutterkuehen bei dem Ilydrops nni- 
versa]is, also bei der fetalen Eryt]iroblastose. Betraehten wir das Fluorescenzbild 
der Placenta bei einer fetalen Erythroblastose, so sehen wir ebenfalls eine ver- 
mehr*e Fluoroehromierung des Zottenbinnenraumes (Abb. 1 f). - -  Bei dem Ver- 
gleieh mit der Placenta bei der Toxikose (Abb. 1 e) abet linden wir Unterschiede, 
ja Gegensgtze : 

Das Zottenstroma bei der Schwangersehaftstoxikose weist eine Verdichtung 
dutch eine distinkt gezeichnete, farbstarke Faserzeichnung anf. Die Rgnme 
zwischen den Fasern sind zwar eng, aber optiseh leer (sehwarz). Im Gegensatz 
dazu ist eine Faserzeichnung bei einer fetalen Erythroblastose eher geringer, das 
ganze Zottenstroma ist diffus, ja fast homogen angefgrbt. Hier ist das Zotten- 
stroma durchtrgnkt yon einer fluoroehromierbaren Flfissigkeit. Bei der Sehwan- 
gersehaftstoxikose ist also das Geriist diehter, die Zotten sind eher flfissigkeits- 
grmer, zusammengesintert, die Verdichtung ist eine relative. Bei der Erythro- 
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blastose ist der interstitielle Raum angeffillt mit Flfissigkeit, die Zotte ist 6demat6s 
vergr58ert und auseinandergequollen, die Verdichtung eine absolute. ])as Fluo- 
rescenzbild zeigt fiber die EiweiBdurchtrgnkung hinaus - -  wiederum als Aus- 
druek der zur Erzielung yon sekund/~ren Fluorescenz-Effekten an Grenzfl/~chen 
ben6tigten, geringgradigen elektroadsorptiven Konzentrierung - -  aueh noch eine 
verst~rkte Ausbildung yon Fgserehen. Wie jedes 0dem, das lgnger liegen bleibt 
und nieht abtransportiert wird, bilden sich im Zottenbinnenraum am Orte des 
0dems neue Fasern. 

Die Fluoroehromierung mit Thioflavin-S-Euehrysin-GGNX-Thiazinrotl% 
(Eppinger II) -- aber auch mit anderen Fluorochromen und Fluorochromgemisehen, 
yon denen wit besonders das Auramin-Thiazinrot-R-Fluoroehrompaar (Bleyl) 
verwandten - -  ist nicht spezi/isch ffir einen Nierensehaden, f/it eine Toxikose 
oder eine Eklampsie der Mutter. Sie zeigt lediglieh feiner und empfindlicher Ms 
die gew6hnliche histologische F~rbung die Verdiehtung des Zottenstroma an. 
Diese Deutung der unspezifischen Verdichtung mindert nicht den diagnostischen 
Weft der Fluorescenztechnik an der Placenta als tIinweis auf das Vorliegen einer 
Nephropathie oder einer Toxikose. 

Naeh dem Ausfali der Farbreaktion im Fluoreseenzbild und der bioehemischen 
Wasserbestimmung der Placenta stellen sieh die Toxikose und die fetale Erythro- 
blastose - -  im Merkmalmuster der Ausreifung sehr ~hnlich - -  geradezu Ms ent- 
gegengesetzte Erkrankungen ~ r  das Bindeglied zwischen Mutter und Kind, 
ffir den Mutterkuehen, dar. Die Permeabilit/ttserhShung, die 0demneigung der 
Mutter w/~hrend der Toxikose, geht nicht auf die Placenta fiber; vielmehr wird 
der Mutterkuehen ira Falle einer Nephropathie bzw. Eklampsie wasser/~rmer. 
Die Placenta diehtet sich gleiehsam gegenfiber dem extravasalen Saftstrom der 
Mutter ab. Ebensowenig fibertrggt sieh ein Hydrops fetus nniversMis auf die 
Mutter; das Placenta6dem, der t tydrops placentae, wird nieht in das m/itterliehe 
Capillarsystem abtransportiert, bei der Mutter werden im Mlgemeinen keine 
()deme gefunden (die, wenn sie doch vorhanden sind, auf die besonders ung/instigen 
h~modynamisehen Verh~ltnisse bei dem t tydramnion zurfickgefiihrt werden 
k6nnen, aber nieht auf einer generellen Permeabilit/~tserh6hung beruhen). Die 
fetMe Erythroblastose mit der Permeabilit~tserhShung des gesamten Kyema 
(Hydrops fetus et placentae, Hydramnion) steht in einem reziproken Verh/fltnis 
zu der Permeabi]itgtserh5hung der Mutter bei der Sehwangersehaftstoxikose. 
Die Placenta aber, die ihrem Wesen naeh auf einen engen Kontakt  zwischen dem 
m/itterliehen und kindlichen Kreislauf abgestimmt ist, hat auch die Aufgabe, die 
reziproken Einflfisse yon mfitterlieher und Mndlicher Seite zu trennen und aus- 
zugleichen. 

Es gibt mit ganz anderer Zielsetzung vorgenommene Untersuehungen, die 
diese Auffassung einer strengen Trennung der Permeabilitgtsverh~ltnisse, ja 
eines reziproken Verhaltens der Permeabilit/~t bei verschiedenen Erkrankungen 
yon Mutter und Kind unterstfitzen. So land MITTELST:gASS - -  um nut eine ein- 
sehl/tgige Untersuchung zu nennen - -  bei der Pr/~eklampsie einen verminderten 
Ubergang yon radioaktivem Phosphor oder Badional auf das Kind und zeigt 
somit, da.I] die erh6hte Permeabilit/~t der Mutter vor der Placentaschranke Halt  
maeht. Die vielf~ltigen physiologischen Untersuchungen, insbesondere mit Iso- 
topen, sind in der Monographie yon S~onc~: (S. 319, 343, 350ff.) zusammengestellt. 

Virchows Arch. path.  Anat. ,  Bd. 334 3 6  
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Strenge Scheidung bei engster Kontaktnahme, Schutz vor sch/~dllchen Ein- 
fl/issen bei ausreichender PermeierungsmSgllehkeit und Ausgleich reziproker 
Krankheitseinflfisse sind die Aufgaben, die im Bauprinzip der Placenta, bei ihren 
Ausreifungsvorg/~ngen und ouch bei pathologischen Prozessen deutlich werden: 
Ausgleich, Trennung und Verbindung zugleieh. 

Zusammenfassung 
Fluorescenzmikroskopisehe Untersuchungen an der Placenta lassen morpho- 

logisehe Anhaltspunkte fiir Permeabilit/~tsstSrnngen in mikroskopischen GrSBen- 
bereiehen gewinnen, die fiir die konventionelle histologische Teehnik nicht zu- 
g/inghch sind. Die Fluorochromierung mit den Fluorochromen Aeridin-Orange 
und Fluorescein, besonders abet mit dem Mehrfach-Fluorochromierungsverfahren 
Eppinger I I  und Auramin-Thiazin-l~ot (als Succedan-Fluoroehromierung) macht 
bei der Schwangersehaftstoxikose und bei der Erythroblastose eine Verdichtung 
des Zottenstroma siehtbar. Diese Verdichtung wird bei der Erythroblastose 
dureh Vermehrung der interfibrill/~ren Substanzen des Bindegewebes bewirkt, bei 
der Toxikose sintern dagegen die Stromafasern zusammen, die Stromaorganisation 
wird dichter dnrch Verlfleinerung der interfibIilli~ren Maschenr/~ume. Die Pla- 
centa dichtet sich und den kindliehen Organismus vor dem extravasalen Saft- 
strom bei der Toxikose der Matter  gleiehsam ab. 

Summary 
Fluorescent microscopic studies of the placenta revealed morphologie evidence 

of disturbances in permeability at magnifications that  were unobtainable with 
the conventional histologie technics. With the iluorochromation with acridine 
orange and with fluoreseein, but especially with the multiple fluorochromation 
processes of Eppinger I I  and with auromine-thiaein-red (as suecedan fluoro- 
chromation), a condensation of the stroma of the vi]h became evident in erythro- 
blastosis and in toxemia of pregnancy. In  erythroblastosis this condensation 
resulted from an increase in the interfibrillary substance of the connective tissue. 
In contrast, in the toxemia of pregnancy the stromal fibers sintered together 
and the stroma became denser by virtue of a reduction of the interiibrillary spaces. 
With the toxemia of the mother, the placenta and the fetus become sealed off 
from the flow of fluid in the extravaseular spaces. 
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