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Pathomorphogenesis of Placental Calcification
Experimental Researches Using Selye’s Model of Calciphylaxis

Summary. Granular calcification is seen in one third of all human placentas. Its pathogene-
sis has been the object of various hypotheses. Experimental researches, using Selye’s model of
calciphylaxis, have been carried out on 120 rats undergoing 778 pregnancies in order to find
the etiology and pathomorphogenesis of placental calcification. The caleium metabolism was
hereby increased by applying oral dosis of dihydrotachysterol (1 mg/100 g at the 14th day
of pregnancy). Single injections of estrogen (0.01—0.02 mg/100 g), progesterone (10 mg/100 g),
testosterone (2.5—5 mg/100 g), iron (4 mg/100 g) and ethionine (25 mg/100 g) served as so-
called challenging agents.

Results: Dihydrotachysterol increases the analytically measurable calcium content of the
placenta without reacting with a histochemically detectable granular calcium precipitation.
Under calciphylactic conditions testosterone, estrogen and ethionine lead to granular calci-
fications in the labyrinth of the placenta of the rat, whereby ethionine induces the highest
calecium content in comparison to the other two substances and testosterone the lowest.
Progesterone decreases placental calcium uptake caused by dihydrotachysterol. Intramuscular
application of iron has no effect on the caleium content in the placenta of the rat. The
sites of calcium deposits show the important influence that hemodynamic factors have in the
localization of these calcifications.

Zusammenfassung. Granuldre Kalkablagerungen werden in einem Drittel aller mensch-
lichen Placenten beobachtet. Thre Pathogenese ist Gegenstand unterschiedlicher Hypothesen.
Es wurden experimentelle Untersuchungen zur Frage der Atiologie und Pathogenese der
placentaren Calcifikation an 120 Ratten mit 778 Graviditdten mit dem Modell der Calci-
phylaxie nach Selye durchgefiihrt. Eine Calciumstoffwechselsteigerung wurde durch perorale
Gabe von Dihydrotachysterin (1 mg pro 100 g; 14. Graviditédtstag) erreicht. Als lokalisierend
wirkende Substanzen (sog. challenger) diente eine einmalige Injektion von Ostrogen (0,01 —
0,02 mg pro 100 g), Progesteron (10 mg pro 100 g), Testosteron (2,5—5 mg pro 100 g), Eisen
(4 mg pro 100 g) und Athionin (25 mg pro 100 g).

Ergebnisse: Dihydrotachysterin verstdrkt den analytisch erfaBbaren placentaren Calecium-
gebalt, ohne mit gréberen, histochemisch nachweisbaren Kalkausfillungen zu reagieren. Testo-
steron, Ostrogen und Athionin lésen unter calciphylaktischen Bedingungen granulire Ver-
kalkungen des Placentarlabyrinths aus, bei der verwendeten Dosis bei Testosteron relativ
gering und bei Athionin vergleichsweise am stirksten. Progesteron vermindert die Dihydro-
tachysterin-bedingte Kalkeinlagerung. Intramuskulére Eisengaben verindern den Kalkgehalt
der Placenta nicht. Die Topik der Kalkablagerungen weist auf einen bedeutenden EinfluB
der Himodynamik auf die Lokalisation der Verkalkungen hin.

Fur die Pathologie der menschlichen Placenta geben die Untersuchungen den Hinweis,
daB dem Sexualsteroidstoffwechsel mit relativem Uberwiegen von Ostrogen und/oder Testo-
steron {iber Progesteron in der Atiopathogenese placentarer Verkalkungen entscheidende
Bedeutung zukommt,.

* Mit dankenswerter Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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Kalkablagerungen in der menschlichen Placenta sind héufig und Gegenstand
zahlreicher Untersuchungen (Carus, 1837; v. Winckel, 1874; Mischel, 1958; Gass-
mann und Raue, 1960; Jeacock, 1963; Fox, 1964; u.v.a.). Die Kalkablagerungen
werden teils vorwiegend in materne (Langhans, 1870, 1872), teils {iberwiegend in
fetale Placentaanteile (Frankel, 1871) lokalisiert. Angaben iiber die Haufigkeit
placentarer Verkalkungen schwanken mit der Untersuchungsmethode: v. Winckel
(1874) makroskopisch in 31,6%, Masters und Clayton (1940) réntgenologisch in
20%, Fleming (1943) réntgenologisch in 25%, Hartley (1954) bei postpartaler
Durchleuchtung bis zu 90,08%, Fujikura (1963a) histologisch in 14,7%, Fox
(1964) histologisch in 24,8%, Tindall und Scott réntgenologisch in 76% (30%
mébige, 2% extreme Stadien), Wiegand (1969) histologisch in 36 %. Plancentare
Verkalkungen sind eher die Regel als die Ausnahme (Tindall und Scott, 1965).
Die Atiopathogenese der placentaren Verkalkung ist unklar. Zahlreiche Hypo-
thesen wurden aufgestellt: Fujikura (1963a, b) sieht eine Beeinflussung durch
das Alter der Mutter, die Anzahl der Geburten und die Jahreszeit. Jeacock
(1963) fand eine verstirkte Kalkeinlagerung in Gestose- und Eklampsieplacenten.
Fox (1964) widerlegte diese These und deutete die Verkalkungen als Folge fetaler
Asphyxie. Strauss (1964) sieht sie als dystrophische Verkalkung bei organspezi-
fischer Alterung an. Benirschke und Driscoll (1967) vermuten bei der placentaren
Verkalkung eine monotone Antwort auf dullere Reize und sehen darin eine Vorrats-
form, aus der der Fetus bei Bedarf Calcium entnehmen kann. Tierexperimentelle
Untersuchungen {iber die Pathomorphogenese der placentaren Verkalkung liegen
unseres Wissens nicht vor. Wir versuchten mit dem experimentellen Modell der
Calciphylaxie nach Seyle (1962) placentare Verkalkungen bei der Ratte auszu-
16sen und auf folgende Fragen eine Antwort zu finden:

1. Wie bewiltigt die Rattenplacenta ein verstérktes Calciumangebot ¢

2. Lassen sich durch Beeinflussung des Stoffwechsels der Placenta unter calci-
phylaktischen Bedingungen placentare Verkalkungen auslosen ?

3. Welche Deutungsméglichkeiten ergeben sich fiir menschliche placentare Ver-
kalkungen ?

Material und Methoden

Entsprechend dem Modell Selye’s wirkte Dihydrotachysterin als ,,Sensitizer*. Als ,,Chall-
enger wurden Progesteron, Testosteron, Ostrogen, Eisen und Athionin verwendet, um die
genannten Stoffwechselstérungen zu erreichen. Die Gabe beider Substanzen erfolgte unmittel-
bar nacheinander. 120 weibliche Albinoratten (Sprague-Dawley, Stamm WW 59, Tierzucht-
anstalt Paderborn) wurden unter Standardbedingungen (Altromin® und Wasser ad libitum)
in Gruppen zu 2 oder 4 gehalten und nach vaginalcytologischer Kontrolle zu einem defi-
nierten Zeitpunkt gedeckt. Damit stand ein Tierkollektiv mit genau definiertem Graviditéts-
alter zur Verfiigung. Tiere, die sich im Verlauf des Experiments als nicht gravide erwiesen,
wurden durch andere ersetzt. Sensitizer und Challenger wurden am 14. Graviditdtstag appli-
ziert. Die Einteilung in Versuchsgruppen ergibt sich aus Tabelle 1.

Totung der Tiere in Athernarkose 2,5 und 7 Tage nach Injektion (16., 19. und
21. Gravidititstag bei durchschnittlicher Tragzeit von 22 Tagen bei diesem Stamm). Organ-
fixation in 80% Alkohol. Einbettung in Paraffin. Farbung mit Haemalaun-Eosin und Tri-
chromfirbung nach Masson-Goldner. Histochemischer Kalknachweis nach Voigt (1957). Bei
jeweils 2 Placentaproben pro Muttertier Bestimmung des Placenta-Frischgewichts und
-Trockengewichts nach Trocknen bei 60° C bis zur Gewichtskonstanz. Quantitative Calcium-
und Eisenbestimmung nach Séureaufschluf der getrockneten Organproben als Gesamtmineral-
bestimmung mit dem Atomabsorptionsspektralphotometer Beckman 495. Infrarotspektro-
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Tabelle 1. Schema der Versuchsanordnung

Gruppe Sensitizer Challenger
(Dosis/100) (Dosis/100)
(n=8)
2 (n = 10) Dihydrotachysterin
(1 mg)
3 (n=10) Dihydrotachysterin Progesteron i.m.
(1 mg) (10 mg)
4 (n=28) Progesteron i.m.
(10 mg)
5 (n = 14) Dihydrotachysterin Ostradiol i.m.
(1 mg) (0,01—0,02 mg)
6 (n=12) Ostradiol i.m.
(0,01—0,02 mg)
7 (n=12) Dihydrotachysterin Testosteron i, m.
(1 mg) (2,6—5 mg)
8 (n=10) Testosteron i.m.
(2,5—5 mg)
9 (n = 10) Dihydrotachysterin Eisen i.m.
(1 mg) (4 mg)
10 (n=238) Hisen i.m.
(4 mg)
11 (n =10) Dihydrotachysterin Athionin i.p.
(1 mg) (25 mg)
12 n=238) Athionin i.p.
(25 mg)

photometrische Untersuchungen der Mineralablagerungen wurden an stark verkalkten Pla-
centen (Gruppe 11) mit dem Infrarot-Spektralphotometer Beckman I R 10 durchgefiihrt.
Untersucht wurden Differenz-Spektrogramme entfetteter verkalkter und nicht verkalkter
Placenten, sowie die Asche von bei 600° C iber 1 Std. veraschten Placenten der Gruppe 11.

Ergehnisse

Bei 120 Versuchstieren wurden 778 Placenten untersucht. Am 16. Schwanger-
schaftstag (2 Tage nach Gabe von Sensitizer und Challenger) konnten bei keiner
Versuchsgruppe Unterschiede zur Kontrollgruppe 1 festgestellt werden.

1. Ergebnisse bei der Kontrollgruppe und bei Gabe des ,,Challenger*

Die Tiere nehmen rasch an Gewicht zu. Bei der Sektion finden sich makro-
skopisch groBe, blutreiche Placenten ohne Calcifikation. Histologisch ergibt der
Kalknachweis in einem Teil der Placenten diskrete, staubférmige bis feingranulére
Calcifikationen in der Decidua basalis und im fetalseitigen Placentalabyrinth.
Héufig sind histochemisch iiberhaupt keine Kalksalze nachweisbar. Die Gabe von
Challenger ohne Sensitizer erbrachte in allen Gruppen (Gruppe4, 6, 8, 10, 12)
einen dhnlichen Placentabefund wie bei der Kontrollgruppe 1.Ostrogen, Testosteron

16*
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und Athionin retardierten die Gewichtszunahme der Muttertiere. Bis auf 2 6stro-
genbehandelte Tiere zeigten alle anderen gleichartig minutiése Verkalkungen
der Placenten. Bei 2 der dstrogenbehandelten Tiere fand sich eine stérkere, fein-
granulire Kalkeinlagerung in fetalseitige Labyrinthbélkchen.

2. Ergebnisse bei Dihydrotachysterin (DHT )-Gabe

Bei alleiniger Gabe der Sensitizer (AT 10, Bayer-Merck) verlieren die Mutter-
tiere durchschnittlich 5% an Gewicht, haben fir 3 Tage struppiges Fell und
verminderte Nahrungsaufnahme. Placenten und Feten sind um 1/; kleiner als bei
der Kontrollgruppe. Makroskopisch lassen sich keine Calcifikationen erkennen.
Mikroskopisch finden sich in der Decidua basalis und in fetalseitigen Labyrinth-
bilkechen feingranuldre Kalkablagerungen wie bei der Kontrollgruppe, die aber
viel regelméBiger und dichter gelagert sind.

Tiere mit extremer Gewichtsabnahme zeigen in allen Gruppen stirkere Ver-
kalkungen als Tiere mit geringerem oder keinem Gewichtsverlust.

Bei einem Tier, das durch extreme Gewichtsabnahme von 25% gegeniiber 4%
der anderen Tiere auffiel, beobachtet man starkergradige, zum Teil streifenférmige
Verkalkungen fetalseitiger Labyrinthbéilkchen.

3. Ergebnisse bei Progesteron-induzierter Calciphylaxie

Die Tiere entwickeln sich entsprechend der Kontrollgruppe. Placenten und
Feten sind ebenso grofl wie bei der Kontrollgruppe und makroskopisch unauf-
fallig. Histologisch finden sich geringste Kalkausfallungen. Nur bei einem Tier,
das gegentiber der QGewichtszunahme der anderen Tiere der Gruppe 25% an
Gewicht verlor, beobachtet man feingranuldre und streifige Kalkeinlagerungen
in das fetalseitige Placentalabyrinth. Die 9 Placenten dieses Tieres waren unter-
schiedlich stark verkalkt, 3 waren ohne jede histochemisch erfafibare Kalkein-
lagerung. Die ubrigen Tiere der Gruppe zeigen eher geringere Kalkablagerungen
in der Placenta als bei alleiniger DHT-Gabe.

4. Ergebnisse bei Ostrogen- und Testosteron-induzierter Calciphylazxie

Ostrogen und Testosteron 16sen unter calciphylaktischen Bedingungen dhnliche
Verdanderungen aus, so daB beide Substanzen zusammen besprochen werden
konnen. Die Tiere (Gruppe5 und 7) verlieren erheblich an Gewicht, haben
struppiges Fell und nehmen wenig Nahrung und Wasser auf. Die Placenten und
Feten sind wesentlich kleiner als bei der Kontrollgruppe. Ostrogen und Testo-
steron wirken in Kombination mit DHT so toxisch, dal} ein Teil der Feten ab-
stirbt. Beim frihzeitigen intrauterinen Fruchttod ist der Fetus 7 Tage nach
Substanzabgabe weitgehend resorbiert, von der Placenta sind die Decidua basalis
und Reste des Placentalabyrinths erhalten. Verkalkungen werden bei diesem
frithen intrauterinen Fruchttod nur im Grenzgebiet zwischen vitalen und nekro-
biotischen Geweben gefunden. Nekrosen lagern keinen Kalk ein. Stirbt der Fetus
zu einem spateren Zeitpunkt ab, so daB die fetalen Organe schattenhaft und das
fetale Knorpelskelett gut zur Darstellung kommen, so findet man eine intensive
Verkalkung des erhaltenen Placentalabyrinths. Die Verkalkung ist an der Laby-
rinthbasis massiv und scharfrandig und nimmt nach der fetalen Seite zu stetig



Experimentelle Pathomorphogenese placentarer Verkalkungen 239

an Intensitdt ab (Abb. 1¢, 2d). Die Placenten vitaler Friichte verkalken weniger
intensiv und mit einem anderen Muster als die abgestorbener Feten. Das Maxi-
mum der Kalkablagerungen findet sich unter der fetalseitigen Labyrinthgrenze,
die Intensitdt der Verkalkung nimmt von basal nach fetal zu (Abb. 1b, 2¢). Die
Morphogenese der Kalkablagerung 148t sich in dieser Gruppe gut verfolgen. Sie
ist auch in Gruppe 2 in Andeutung und Gruppe 8 deutlich zu sehen. Die Ver-
kalkungen beginnen mit schmalsiumigen Calcifikationen um die miitterliche Zen-
tralarterie herum, steigen bis zum Nabelschnuransatz auf (Abb. 1a), breiten sich
dann unter der fetalseitigen Labyrinthgrenze seitlich aus und ziehen wieder in
streifigen Ziigen nach basal. Rdumlich betrachtet erinnert dieses um den 19. Gravi-
ditétstag gefundene Bild an einen Regenschirm (Abb. 2b). Bei zunehmender Kalk-
einlagerung verteilen sich die Verkalkungen diffus iiber das Labyrinth mit Maxi-
mum in der fetalseitigen Labyrinthgrenze (Abb. 2¢).

5. Brgebnisse der Eisen-induzierten Calciphylaxie

Die Placenten und Feten entwickeln sich wie bei Gruppe 2. Histochemisch ist
kein freies Eisen nachweisbar, die Kalkinkrustationen sind gegeniiber Gruppe 2
(nur DHT) unwesentlich verstdrkt. Intramuskulire Injektion einer 100fachen
therapeutischen Dosis eines Eisensalzes (kolloidales Eisen-III-hydroxid) fithrt zu
keiner siderocalciphylaktischen Reaktion der Placenta.

6. Ergebnisse der Athionin-induzierten Calciphylazie

Athionin fiihrt unter calciphylaktischen Bedingungen zu einer allgemeinen
Dystrophie der Versuchstiere mit starker Gewichtsabnahme, reduzierter Nahrungs-
und Wasseraufnahme und struppigem Fell. Die Placenten sind wesentlich kleiner
als bei der Kontrollgruppe (Abb. 3a). Roéntgenologisch lassen sich feinstreifige
und schollige Verkalkungen nachweisen (Abb. 3b). Histologisch erkennt man eine
mangelhafte Entfaltung des Placentalabyrinths, das am 21. Graviditédtstag inten-
siv verkalkt ist. Neben den Verkalkungen der Labyrinthbilkehen finden sich
schollige Verkalkungen in der Decidua basalis und Kalkeinlagerungen in die
Gefifle der Chorionplatte. Am 19. Graviditdtstag findet man neben diffuser Laby-
rinthverkallkung auch das oben beschriebene Bild der Regenschirm-formigen Kalk-
einlagerung.

7. Ergebnisse der analytischen Unlersuchungen

Die verkalkten Placenten bei Ostrogen-, Testosteron- und Athionin-induzierter
Calciphylaxie ergeben infrarot-spektrophotometrisch gleichartige Xurven. Nach
Acetontrocknung der Gewebsproben erweisen sich die Mineralablagerungen als
tertidres Calciumphosphat.

Nach Veraschung der Placenten zeigt sich, dall Anteile durch organisches
Material tiberlagert wurden. Die Placentaasche besteht vorwiegend aus tertidrem
Calciumphosphat, aus geringeren Mengen Calciumcarbonat und Spuren von pri-
mérem Calciumphosphat. Das Aschespektrogramm ist dem Spektrogramm von
veraschtem Knochengewebe sehr dhnlich, so dabl eine Apatitstruktur der placen-
taren Kalkablagerung wahrscheinlich ist; jedoch weist der stirkere Anteil an
Calciumcarbonat darauf hin, dafl keine indentische Mineralstruktur in Placenta
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Abb. 1A u. C
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Abb. 1 A—C. Calciphylaktische Reaktion der Rattenplacenta. A Beginnende Kalkablagerung

um die miitterliche Zentralarterie herum und in fetalseitigen Labyrinthabschnitten. B Laby-

rinthverkalkung mit Maximum in der fetalseitigen Labyrinthgrenze bei vitaler Graviditit.
C Kalkeinlagerung mit Maximum in der Labyrinthbasis bei abgestorbener Graviditit

und Knochen vorliegt. Fiir die Verkalkungen in der menschlichen Placenta haben
Einbrodt und Schmid (1965) die Apatitstruktur wahrscheinlich gemacht. Junge
Verkalkungen in der menschlichen Placenta (Gade u. Einbrodt, 1963) ergeben
einen nahezu identischen Kurvenverlauf wie bei der caleiphylaktischen Reaktion
der Ratte. Die analytischen Calciumbestimmungen (Abb. 4) zeigen, daf3 in allen
Gruppen, die nur Challenger erhalten, der Calciumgehalt der Placenta nicht
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Abb. 2A—D. Schematische Darstellung calciphylaktischer Reaktionen der Rattenplacenta.

A Normale Placenta (Schema nach Franke, 1969). B Beginnende Kalkeinlagerung um die

miitterliche Zentralarterie. C Labyrinthverkalkung mit starker Kalkablagerung unter der

fetalseitigen Labyrinthgrenze bei vitalen Gravidititen. D Basale Labyrinthverkalkung bei
abgestorbenen Feten

variiert. Er betragt im Mittel 0,025 mg Calcium pro g frische und 0,16 mg Caleium
pro g getrocknete Placenta. Dihydrotachysterin erhoht bei Calciumgehalt auf
das 2—3/,fache. Nur bei hohen Werten (3—3'/,facher Normwert) werden histo-
chemische Kalkausféllungen beobachtet. Progesteron vermindert die DHT-be-
dingte Calciumeinlagerung auf das 1'/,—2fache der Kontrolltiere. Nur ein Tier
mit einem Gewichtsverlust von 25% hatte in der Placenta einen 10fach erhohten
Kalkgehalt (0,149 mg Caleium/pro g Trockengewicht). Calciphylaktische Reaktio-
nen unter Testosteron ergeben bis 10fach erhdhte, unter Ostrogen bis iiber 20fach
erhéhte Kalkmengen gegeniiber der Kontrollgruppe. Athionin in Kombination
mit DHT lost die vergleichsweise stérkste placentare Kalkeinlagerung aus, gegen-
iber den Kontrolltieren ist der Kalkgehalt auf bis {iber das 30fache gesteigert
(maximal 4,67 mg Calcium pro g Trockengewicht). Der Vergleich analytischer und
histochemischer Befunde ergibt iibereinstimmende Ergebnisse. Um histochemisch
grobere Kalkausfdllungen erfassen zu konnen, mufl der Kalkgehalt der Placenta,
bezogen auf das Trockengewicht, auf das 3fache der Norm gesteigert sein (etwa
0,5 mg Calcium pro g Trockengewicht).

Der Eisengehalt der Placenta schwankt in allen Gruppen unabhéngig von der
Behandlung urn den Mittelwert 0,5 mg Eisen pro g Trockengewicht (gleichméBige
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Abb. 3. A Drei mangelhaft entwickelte Feten mit verkalkten Placenten nach Athionin-
induzierter Calciphylaxie am 21. Schwangerschaftstag links, zwei Kontrolltiere vom gleichen
Versuchstag rechts. B Dieselben Tiere bei Rontgendurchleuchtung

Streuung plus-minus 0,2 mg). Auch die intramuskuléren Eisengaben erhohen den
Eisengehalt der Placenta nicht merkbar. Offenbar wird das Eisen aus dem
Muskeldepot protrahiert an das himopoetische System abgegeben und nicht in
der Placenta angereichert.

Diskussion

Mit der Calciphylaxie (Selye, 1962) wurde ein experimentelles Modell gefun-
den, welches das Studium extraossirer Kalkablagerungen exakt erméglicht (Seifert
und Junge-Hillsing, 1966). So wurde die Pathogenese der calcifizierenden Pan-
kreatitis (Seifert, 1965a), der Lungenfibrose (Schéfer, 1968), der Arteriencalcinose
(Seifert und Dreesbach, 1966), der Kalkablagerung in der weiblichen Brustdriise
(Brandt und Béssler, 1969) und der Herzgeriistverkalkung (Riesner und Seifert,
1972) experimentell belegt. Morphologische und biochemische Aspekte bei der
calciphylaktischen Reaktion (Seifert und Junge-Hilsing, 1966; Seifert, 1970)
zeigen, daf} die Verkalkung als aktiver Stoffwechselvorgang verstanden werden
muB, indem u.a. der Mesenchym- und Calciumstoffwechsel aktiviert wird und
verkalkungshemmende und -férdernde Faktoren in der Art einer Kettenreaktion
ineinandergreifen (Seifert, 1965b).
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Abb. 4. Mittelwerte der Organcalciumgehalte aus jeweils 6 Placenten pro Versuchsgruppe vom
21. Schwangerschaftstag (in mg Caleium pro g Placentatrockengewicht)

Die vorliegenden Versuche zeigen, da8 placentare Verkalkungen bei der Ratte
mit dem Modell der Calciphylaxie erzeugt werden koénnen. Die Rattenplacenta
lagert wihrend der normal verlaufenden, ungestérten Graviditidt nur in geringen
Mengen staubartig freies, histochemisch erfaffbares Calcium ab. Spontane granu-
lare Kalkinkrustationen werden lediglich in den Eibhaduten gefunden. Der Gesamt-
Calciumgehalt der reifen Rattenplacenta wurde recht konstant mit durchschnitt-
lich 0,025 mg Calcium pro g frische, bzw. 0,16 mg Calcium pro g trockene Placenta
ermittelt. Da histochemisch nahezu kein freies Calcium nachgewiesen wird, liegt
der geringe Kalkgehalt offenbar in proteingebundener Form vor. Die menschliche
Placenta hat einen weitaus groBeren und stark schwankenden Calciumgebalt,
bezogen auf frisches Gewebe 10fach groBer (0,248 mg/g; Documenta Geigy) und
auf Trockengewicht 30fach grofer (0,55 mg/g: Einbrodt, Geller und Born, 1962).
Die starken Schwankungen der Calciumwerte in menschlichen Placenten hatten
Mischel (1958) dazu veranlaf3t, den Gesamtcalciumgehalt der Placenta in vier
Fraktionen einzuteilen. Wegen der geringen Materialmengen bei unseren Ratten-
versuchen konnten wir diese Einteilung nicht nachvollziehen. Der Versuchsbeginn
wurde auf den 14. Graviditdtstag gelegt, um toxisch bedingte Aborte zu ver-
meiden. Die Placentation ist um den 12. Graviditdtstag bei der Ratte abge.
schlossen (Franke, 1969).

Die Rattenplacenta reagiert auf die durch Dihydrotachysterin ausgeloste
Hypercaleimie und Erhohung des frei verfiigharen ,,Calcium-pools* (Remagen
und Oeff, 1965) ohne grobere Kalkausfallungen. Der Calciumgehalt ist um das
21/—31/ fache gegeniiber der Norm erhoht. Nur bei den Tieren mit einem
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Calciumgehalt der Placenta tiber dem 3fachen der Norm werden granulire Kalk-
ablagerungen gefunden. Offenbar ist dann ein , kritischer Kalkgehalt“ der Placenta
erreicht, bei dessen Uberschreitung es zu histochemisch erfaBbaren Kalkaus-
fallungen kommt. Dies zeigt sich auch darin, daBl in Placenten mit weniger als
0.2 mg/g Trockengewebe histochemisch nie Kalkablagerungen nachgewiesen wer-
den und daB mit steigendem Calciumgehalt der Placenta auch vermehrt granulére
Kalkabscheidungen beobachtet werden.

Bei (Gabe von Dihydrotachysterin und Testosteron, Ostrogen oder Athionin
erfolgt eine granulire Kalkeinlagerung in das Placentalabyrinth. Mit Athionin
werden die stirksten Verkalkungen erzeugt, der Calciumgehalt der Placenten ist
bis zu 30mal gréBer als bei den Kontrolltieren.

Die Kalkablagerungen finden sich stets in den Labyrinthbélkchen, die bis zum
17. Graviditidtstag einen Reifungsprozel3 durchmachen und zwischen 18, und
22. Graviditatstag ihre Struktur nicht mehr wesentlich dndern (Franke, 1969).
Offenbar ist in dem unreifen Placentalabyrinth des 14. Graviditdtstages keine
Kalkablagerung moglich. Erst mit zunehmender Reife der Placenta und Zunahme
der bindegewebsreicheren Labyrinthbélkchen I1. Ordnung (Franke, 1969) wird
eine Kalkeinlagerung sichtbar. Als Matrix der Kalkablagerung bieten sich damit
sowohl Zellorganellen von Labyrinthzellen als auch das interstitielle Fasergewebe
und die Grundsubstanz an. Sowohl intracelluldr an Mitochondrien und Phago-
Liysosomen als auch extracellulir an Collagenfibrillen, elastischen Fasern und in
mucopolysaccharidreicher Grundsubstanz wurden Verkalkungen beobachtet (Sei-
fert, 1965b; 1968). An welchen dieser auch im Placentalabyrinth vorhandenen
Strukturen die Mineralisation beginnt, ist lichtoptisch nicht zu entscheiden.

Offenbar 16sen Ostrogen, Testosteron und Athionin an der Rattenplacenta
lokale, zur Calcifikation fiihrende Stoffwechselverdnderungen aus, nachdem durch
Dihydrotachysterin eine Verkalkungsbereitschaft geschaffen wurde. Ostrogen ver-
starkt die Dihydrotachysterin-bedingten Verkalkungen von Aorta, Herz und
Nieren (Selye, 1957; Brandt, 1968). Wie die diskreten placentaren Verkalkungen
zweier nur mit Ostrogen behandelter Ratten zeigen, erhoht Ostrogen allein bereits
die Calcifikationsbereitschaft der Placenta. Nach Selye (1957) und Selye und
Tuchweber (1965) verstirken neben Ostradiol auch Cortisol, ACTH und Thyroxin
die Dihydrotachysterin-bedingten Kalkablagerungen, STH, Methyltestosteron und
verschiedene andere anabole Corticoide wirken ihnen entgegen. Storungen des
Proteinstoffwechsels erzeugen besonders leicht unter calciphylaktischen Bedin-
gungen Kalkausfillungen in stoffwechselaktiven Organen (Brandt und Béssler,
1969). Bei der Entstehung placentarer Verkalkungen wirkt entscheidend be-
glinstigend mit, daf} die Placenta aktiv gegen ein Konzentrationsgefalle Calcium
vom miitterlichen zum kindlichen Kreislauf transportieren muf}, d.h., es muf
eine ,,Calciumpumpe® existieren. Kommt es zu einem MiBverhédltnis zwischen
itberwiegender Calciumpumpe und vermindertem Calciumabtransport, so werden
durch Uberschreitung des Léslichkeitsproduktes Kalkausfiallungen méglich. Eben-
so wie das Epithel der Labyrinthbdlkchen besitzt auch die Driisenepithelzelle
der weiblichen Brustdriise eine aktive Calciumpumpe, wodurch sich méglicher-

weise die hdufigen Kalkinkrustationen in Mammacarcinomen erklaren (Brandt und
Bissler, 1969).
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Die topische Verteilung der Kalkablagerungen in Form des ,,Regenschirmes
und das unterschiedliche Verkalkungsmuster bei vitalen und abgestorbenen
Friichten offenbaren den EinfluB der Hémodynamik auf die Lokalisation der
Kalkablagerungen. Bei intaktem fetalen Kreislauf werden die Kalkablagerungen
unmittelbar neben den grofen Stdimmen der miitterlichen Zentralarterie mit dem
Bild des ,Regenschirmes™ zuerst gefunden. Die Kreislaufverhdltnisse in der
Rattenplacenta sind noch umstritten (Franke, 1969). Moglicherweise liegen die
unmittelbar neben den groflen Stdmmen der miitterlichen Zentralarterie lokali-
sierten Labyrinthbélkchen in einer Zone vermehrter Sauerstoffausschépfung und
Kohlendioxidanreicherung, so dafl bei absinkender Gewebsaciditét besonders leicht
Kalkaustillungen an préformierten Kristallisationskernen entstehen kénnen.

Bei den abgestorbenen Friichten zeigt sich ein anderes Verkalkungsmuster:
das Maximum der Kalkablagerung wird an der Labyrinthbasis gefunden, nach
fetalseitig nimmt die Konzentration stetig ab. Durch den mutterlichen Blutstrom
wird das Placentalabyrinth weiter erndhrt und die placentare Calciumpumpe
weiter unterhalten. Infolge des fehlenden Calciumabtransportes bei erloschenem
fetalen Kreislauf werden Kalksalzausfillungen an verdnderten Zell- und Binde-
gewebsstrukturen moglich. Avery und Aterman (1971) deuten in gleicher Weise
Basalmembrancalcifikationen in menschlichen Placentazotten abgestorbener und
retinierter Feten.

Progesteron verhindert das Dihydrotachysterin-bedingte, verminderte Wachs-
tum von Fetus und Placenta, die in der Gro8e den Kontrolltieren entsprechen.
Die analytisch erfaBite Calciummenge ist bei Dihydrotachysterin und Progesteron
geringer als bei Gabe von Dihydrotachysterin allein. Somit scheint Progesteron
protektiv gegen placentare Verkalkungen zu wirken.

Die protrahierte, intramuskulire Eisengabe fithrt trotz 100facher therapeuti-
scher Dosis zu keiner vermehrten Einlagerung von Eisen und Kalk in die Placenta.
Das muskuldre Eisendepot wird vermutlich protrahiert abgebaut und ohne
Anreicherung in der Placenta von Milz und Knochenmark verarbeitet. Die
Wirkung intraperitonealer oder intraventser Eisengabe bleibt zu priifen. Der
kalknegative Befund bei der hochdosierten intramuskuldren Eisengabe spricht
gegen die Hypothese von Fujikura (1963a), der die groBe Héiufigkeit und starke
Intensitdt placentarer Verkalkungen bei jungen Erstgebérenden gegeniiber dlteren
Graviden und Multipara mit dem groBeren Eisenvorrat und -umsatz erklért.
Eisen wird in keiner der experimentell verkalkten Placenten vermehrt nachge-
wiesen. Dies spricht gegen die Deutung (Avery und Aterman, 1971), die placen-
tare Verkalkung sei eine Reaktion auf Blutung und Fibrosierung, entsprechend
den Gamna-Gandy-Knotchen der Milz.

Die Versuche ergeben fiir die menschliche placentare Verkalkung einige patho-
genetische Deutungsmoglichkeiten. In der Graviditét wird der Calciumbedarf des
wachsenden Fetus durch eine gewaltige Steigerung des mutterlichen Calciumum-
satzes mit vermehrter Mobilisation von Calcium aus dem Knochen bewéltigt.
Progesteron-, Ostrogen- und Testosteronproduktion nehmen wéihrend der Gravi-
ditat zu, ebenso steigt die Cortisolsekretionsrate (Documenta Geigy). Der placen-
tare Calciumtransport vom mutterlichen zum kindlichen Kreislauf ist ein aktiver
Vorgang im Sinne einer ,,Calciumpumpe®, wodurch schon physiologisch hohe
lokale Calciumwerte erreicht werden. Ein Ungleichgewicht mit relativem Uber-
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wiegen von Ostrogen und/oder Testosteron gegeniiber Progesteron 16st bei dem
gravidititsbedingten gesteigerten Calciumumsatz eine verstirkte Verkalkungsbe-
reitschaft aus und beeinflut moglicherweise den diaplacentaren Kalktransport
direkt iiber die Calcinumpumpe. Der Dynamik des Blutstromes kommt fiir die
Lokalisation der Kalkablagerungen eine erhebliche Bedeutung zu, da in Zonen
vermehrter Sauerstoffausschopfung und vermindertem Kohlendioxidabtransport
Kalkablagerungen zuerst gefunden werden (Hérman und Lemtis, 1965).

Die Haufigkeit placentarer Kalkinkrustationen erklirt sich durch den aktiven
diaplacentaren Calciumtransport und die Steigerung des Kalkumsatzes in der
Graviditdt. Bei der Anfalligkeit des placentaren Kalkstoffwechsels geniigen offen-
bar nur geringe Stoffwechselentgleisungen, um placentare Verkalkungen auszu-
lésen. Fiir die causale Pathogenese ergeben die Untersuchungen den Hinweis,
daB ein Uberwiegen von Ostrogen und/oder Testosteron gegeniiber Progesteron
die Kalkablagerungen initiieren und himodynamische Faktoren ihre Lokalisation
bestimmen.
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