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Pathomorphogenesis  of Plaeenta l  CMeifieation 

Experimental Researehes Using Selye's Model of Caleiphylaxis 
Summary. Granular caleifieation is seen in one third of all human plaeentas. Its pathogene- 

sis has been the objeet of various hypotheses. Experimental researehes, using Selye's model of 
ealeiphylaxis, have been carried out on 120 rats undergoing 778 pregnaneies in order to find 
the etiology and pathomorphogenesis of placental eMeifieation. The ealeium metabolism was 
hereby inereased by applying oral dosis of dihydrotachysterol (1 mg/100 g at the 14th day 
of pregnaney). Single injections of estrogen (0.01--0.02 mg/I@ g), progesterone (10 mg/100 g), 
testosteronë (2.5--5 mg/100 g), iren (4 mg/100 g) and ethionine (25 mg/100 g) served as so- 
eMled ehMlenging agents. 

Results: Dihydrotachysterol inereases the anMytieally measurable caleinm eontent of the 
placenta without reaeting with a histochemically detectable granular eMeium precipitation. 
Under caleiphylaetie conditions testosterone, estrogen and ethionine lead to granular ealci- 
fieations in the labyrinth of the placenta of the rat, whereby ethionine induees the highest 
ealeium eontent in eomparison to the other two substances and testosterone the lowest. 
Progesterone deereases placental ealeium uptake eaused by dihydroßaehysterol. Intramuscular 
applieation of iren has no effeet on the ealcium eontent in the plaeenta of the rat. The 
sites of ealeium deposits show the important influence that hemodynamic faetors have in the 
localization of these calcifications. 

Zusammenfassung. Granuläre Kalkablagerungen werden in einem Drittel aller mensch- 
lichen Plaeenten beobachtet. Ihre Pathogenese ist Gegenstand unterschiedlicher IIypothesen. 
Es wurden experimentelle Untersuchungen zur Frage der Ätiologie und Pathogenese der 
plaeentaren Caleifikation an 120 Ratten mit 778 Graviditäten mit dem Modell der Calei- 
phylaxie nach Selye durchgeführt. Eine CMeiumstoffweehselsteigerung wurde durch perorale 
Gabe von Dihydrotaehysterin (1 mg pro 100 g; 14. Graviditätstag) erreicht. Als lokalisierend 
wirkende Substanzen (sog. ehallenger) diente eine einmalige Injektion von Östrogen (0 ,01-  
0,62 mg pro 100 g), Progesteron (1O mg pro 100 g), Testosteron (2,5--5 mg pro 100 g), Eisen 
(4 mg pro 100 g) und Äthionin (25 mg pro 100 g). 

Ergebnisse: Dihydrotaehysterin verstärkt den analytisch erfaßbaren placentaren Caleium- 
gehalt, ohne mit gröberen, histoehemiseh nachweisbaren Kalkausfällungen zu reagieren. Testo- 
steron, Östrogen und Äthionin lösen unter ealeiphylaktischen Bedingungen granuläre Ver- 
kalkungen des Plaeentarlabyrinths aus, bei der verwendeten Dosis bei Testosteron relativ 
gering und bei Äthionin vergleichsweise am stärksten. Progesteron vermindert die Dihydro- 
taehysterin-bedingte KMkeinlagerung. Intramusknläre Eisengaben verändern den Kalkgehalt 
der Placenta nicht. Die Topik der Kalkablagerungen weist auf einen bedeutenden Einfluß 
der IIämodynamik auf die Lokalisation der Verkalkungen hin. 

Für die Pathologie der menschlichen Placenta geben die Untersuchungen den IIinweis, 
daß dem SexuMsteroidstoffweehsel mit relativem Überwiegen von Östrogen und/oder Testo- 
steron über Progesteron in der Ätiopathogenese placentarer Verkalkungen entscheidende 
Bedeutung zukommt. 

* Mit dankenswerter Unterstützung der Deutschen 1%rschnngsgemeinsehaft. 
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Kalkablagerungen in der menschlichen Placenta sind häufig und Gegenstand 
zahlreicher Untersuchungen (Carus, 1837; v. Winekel, 1874; Misehel, 1958; Gass- 
mann und Raue, 1960; Jeacoek, 1963 ; Fox, 1964 ; u. v. a.). Die Kalkablagerungen 
werden teils vorwiegend in materne (Langhans, 1870, 1872), teils überwiegend in 
fetale Placentaanteile (Fränkel, 1871) lokalisiert. Angaben über die Häufigkeit  
placentarer Verkalkungen schwanken mit  der Untersuchungsmethode : v. Winckel 
(1874) makroskopiseh in 31,6%, Masters und Clayton (1940) röntgenologiseh in 
20%, Fleming (1943) röntgenologisch in 25%, t Ia r t ley  (1954) bei postpartaler 
Durchleuchtung bis zu 90,08%, Fujikura (1963a) histologisch in 14,7%, Fox 
(1964) histologiseh in 24,8%, Tindall und Scott röntgenologisch in 76% (30% 
mäßige, 2 % extreme Stadien), Wiegand (1969) histologisch in 36%. Planeentare 
Verkalkungen sind eher die Regel als die Ausnahme (Tindall und Scott, 1965). 
Die Ätiopathogenese der plaeentaren 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. Jeaeock 
(1963) fand eine verstärkte Kalkeinlagerung in Gestose- und Eklampsieplaeenten. 
Fox (1964) widerlegte diese These und deutete die Verkalkungen als Folge fetaler 
Asphyxie. Strauss (1964) sieht sie als dystrophisehe Verkalkung bei organspezi- 
fischer Alterung an. Benirschke und Driscoll (1967) vermuten bei der placentaren 
Verkalkung eine monotone Antwort  auf äußere Reize und sehen darin eine Vorrats- 
form, aus der der t~etus bei Bedarf Calcium entnehmen kann. Tierexperimentelle 
Untersuchungen über die Pathomorphogenese der placentaren Verkalkung liegen 
unseres Wissens nicht vor. Wir versuchten mit  dem experimentellen Modell der 
Caleiphylaxie nach Seyle (1962) plaeentarë Verkalkungën bei der Rat te  auszu- 
lösen und auf folgende Fragen eine Antwort  zu finden: 

1. Wie bewältigt die Rat tenplaeenta  ein verstärktes Calciumangebot ? 
2. Lassen sieh durch Beeinflussung des Stoffweehsels der Placenta unter calci- 

phylaktisehen Bedingungen placentare Verkalkungen auslösen ? 
3. Welche Deutungsmöglichkeiten ergeben sieh für menschliche placentare Ver- 

kalkungen ? 

Material und Methoden 
Entsprechend dem Modell Selye's wirkte Dihydrotachysterin als ,Sensitizer". Als ,Chall- 

enger" wurden Progcsteron, Testosteron, Östrogen, Eisen und Äthionin verwendet, um die 
genannten Stoßfwechselstörungen 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 Ticrkollcktiv mit genau definiertem Gravidit~ts- 
alter zur Verfügung. Tiere, die sich im Verlauß des Experiments als nicht gravide erwiesen, 
wurden durch andere ersetzt. Sensitizer und Challengcr wurden am 14. Gravidit~tstag appli- 
ziert. Die Einteilung in Vers..uchsgruppen ergibt sich aus Tabelle 1. 

Tötung der Tiere in Athernarkose 2,5 und 7 Tage nach Injektion (16., 19. und 
21. Graviditätstag bei durchschnittlicher Tragzcit von 22 Tagen bei diesem Stamm). Organ- 
fixation in 80% Alkohol. Einbettung in Paraffin. :Färbung mit HaemMaun-Eosin und Tri- 
chromf~rbung nach Masson-Goldner. I-Iistochemischer Kalknachwcis nach Voigt (1957). :Bei 
jeweils 2Placentaproben pro Muttertier Bestimmung des Placenta-Frischgcwichts und 
-Trockengewichts nach Trocknen bei 60 ° C bis zur Gewichtskonstanz. Quantitative Calcium- 
und Eisenbestimmung nach S~ureaufschluß der getrockneten Organproben als Gesamtmineral- 
bestimmung mit dem Atomabsorptionsspektralphotometer Beekman 495. Infrarotspektro- 
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T~belle 1. Sehema der Versuchsanordnung 

Gruppe Sensitizer Challenger 
(Dosis/100) (Dosis/100) 

1 (n = 8) 

2 (n ~ 10) Dihydrotaehysterin 
(1 mg) 

3 (n : 10) Dihydrotachysterin Progesteron i.m. 
(1 mg) (10 mg) 

4 (n : 8) Progesteron i.m. 
(10 mg) 

5 (n = 14) Dihydrotachysterin Östradiol i.m. 
(1 mg) (0,01--0,02 mg) 

6 (n ~ 12) Östradiol i.m. 
(0,01---0,02 mg) 

7 (n = 12) Dihydrotachysterin Testosteron i.m. 
(1 mg) (2,5--5 mg) 

8 (n = 10) Testosteron i.m. 
(2,5--5 mg) 

9 (u ~ 10) Dihydrotachysterin Eisen i.m. 
(1 mg) (4 mg) 

10 (n = 8) Eisen i.m. 
(4 mg) 

11 (n = 10) Dihydrotachysterin Äthionin i.p. 
(1 mg) (25 mg) 

12 (n = 8) Äthionin i.p. 
(25 mg) 

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

Ergebnisse 
Bei 120 Versnchstieren wurden 778 Placenten untersucht .  Am 16. Schwanger-  

schaftstag (2 Tage nach Gabe von Sensitizer und  Challcnger) konnten  bei keiner 
Versuchsgruppe Unterschiede zur Kontrol igruppe 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 große, b]utreiche Placenten ohne Ca]cLfikation. Histologisch ergibt der 
Kalknachweis  in einem Teil der Plaeenten diskrete, staubfÖrmige bis feingranul~re 
Calcffikationen in der Decidua basalis und  im fetalseitigen Placentalabyrinth.  
I t~ufig sind histochemisch überhaupt  keine Kalksalze nachweisbar.  Die Gabe von 
Challenger ohne Sensitizer erbrachte in allen Gruppen (Gruppe 4, 6, 8, 10, 12) 
einen ~hnlichen Placentabefund wie bei der Kontroi lgruppe 1. Östrogen, Testosteron 

16" 
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und Äthionin retardierten die Gewiehtszunahme der Muttertiere. Bis auf 2 östro- 
genbehandelte Tiere zeigten alle anderen gleichartig minutiöse Verkalknngen 
der Placenten. Bei 2 der östrogenbehandelten Tiere fand sich eine st/~rkere, fein- 
granul/~rc Kalkeinlagerung in fetalseitige Labyrinthbälkchen. 

2. Ergebnisse bei Dihydrotachysterin (DHT)-Gabe 
Bei alleiniger Gabe der Sensitizer (AT 10, Bayer-Merck) verlieren die Mutter- 

tiere durchschnittlich 5% an Gewicht, haben für 3 Tage struppiges Fell und 
verminderte Nahrungsaufnahme. Placenten und Feten sind um 1/3 kleiner als bei 
der Kontrollgruppe. Makroskopisch lassen sich keine Calcifikationen erkennen. 
Mikroskopisch finden sieh in der Decidua basalis und in fetalseitigen Labyrinth- 
bälkchen feingranuläre Kalkablagerungen wie bei der Kontrollgruppe, die aber 
viel regelmäßiger und dichter gelagert sind. 

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

Bei einem Tier, das durch extreme Gewichtsabnahme von 25 % gegenüber 4 % 
der anderen Tiere auffiel, beobachtet man stärkergradige, zum Teil streifenförmige 
Verkalkungen ~eta]seitiger Labyrinthbi~lkchen. 

3. Ergebnisse bei Progesteron-induzierter Calcißhylaxie 
Die Tiere entwickeln sich entsprechend der Kontrollgruppe. Placenten und 

Feten sind ebenso groß wie bei der Kontrollgruppe und makroskopiseh unauf- 
fällig. Itistologiseh finden sieh geringste Kalkausfällungen. Nur bei einem Tier, 
das gegenüber der Gewiehtszunahme der anderen Tiere der Gruppe 25% an 
Gewicht verlor, beobachtet man feingranu]äre und streifige Kalkeinlagerungen 
in das fetalseitige Placentalabyrinth. Die 9 Plaeenten dieses Tieres waren unter- 
schiedlich stark verkalkt, 3 waren ohne jede histochemisch erfaßbare Kalkein- 
lagerung. Die übrigen Tiere der Gruppe zeigen eher geringere Kalkablagerungen 
in der Placenta als bei a]leiniger DHT-Gabe. 

4. Ergebnisse bei Östrogen- und Testosteron-induzierter Calciphylaxie 
Östrogen und Testosteron lösen unter calciphylaktischen Bedingungen ähnliche 

Veri~nderungen aus, so daß beide Substanzen zusammen besprochen werden 
können. Die Tiere (Gruppe 5 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 Kontrol]gruppe. Östrogen und Testo- 
steron wirken in Kombination mit DHT so toxisch, daß ein Teil der Feten ab- 
stirbt. Beim frühzeitigen intrauterinen Fruehttod ist der Fetus 7 Tage nach 
Substanzabgabe weitgehend resorbiert, von der Placenta sind die Decidua basalis 
und l%este des Placentalabyrinths erhalten. Verkalkungen werden bei diesem 
frühen intrauterinen Frucht tod nur im Grenzgebiet zwischen vitalen und nekro- 
biotischen Geweben gefunden, b~ekrosen lagern keinen Kalk ein. Stirbt der Fetus 
zu einem späteren Zeitpunkt ab, so daß 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 
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an Intensität ab (Abb. 1 c, 2d). Die Placenten vitaler Früchte verkalken weniger 
intensiv und mit einem anderen Muster als die abgestorbener Feten. Das Maxi- 
mum der Kalkablagerungen findet sich unter der fetalseitigen Labyrinthgrenze, 
die Intensität der Verkalkung nimmt von basal nach fetal zu (Abb. 1 b, 2 e). Die 
Morphogenese der Kalkablagernng läßt sieh in dieser Gruppe gut verfolgen. Sie 
ist auch in Gruppe 2 in Andeutung und Gruppe 8 deutlich zu sehen. Die Ver- 
kalkungen beginnen mit schmalsäumigen Calcifikationen um die mütterliche Zen- 
tralarterie herum, steigen bis zum Nabelsehnuransatz auf (Abb. 1 a), breiten sieh 
dann unter der fetalseitigen Labyrinthgrenze seitlich aus und ziehen wieder in 
streifigen Zügen nach basal. Räumlich betrachtet erinnert dieses um den 19. Gravi- 
ditätstag gefundene Bild an einen Regenschirm (Abb. 2 b). Bei zunehmender Kalk- 
einlagerung verteilen sieh die Verkalkungen diffns über das Labyrinth mit Maxi- 
mum in der fetalseitigen Labyrinthgrenze (Abb. 2 c). 

5. Ergebnisse der Eisen-induzierten Calciphylaxie 
Die Placenten und Feten entwickeln sich wie bei Gruppe 2. Histochemiseh ist 

kein freies Eisen nachweisbar, die Kalkinkrustationen sind gegenüber Gruppe 2 
(nur DI{T) unwesentlich verstärkt. Intramuskuläre Injektion einer 100lachen 
therapeutischen Dosis eines Eisensalzes (kolloidales Eisen-III-hydroxid) führt zu 
keiner sideroealeiphylaktisehen Reaktion der Placenta. 

6. Ergebnisse der Ä'thionin-induzierten Calciphylaxie 
Äthionin führt unter calciphy]aktisehen Bedingungen zu einer allgemeinen 

Dystrophie der Versuehstiere mit starker Gewichtsabnahme, reduzierter Nahrungs- 
und Wasseraufnahme und struppigem Fell. Die Plaeenten sind wesentlich kleiner 
als bei der Kontrollgruppe (Abb. 3a). Röntgenologiseh lassen sich feinstreifige 
und sehollige VerkMkungen nachweisen (Abb. 3b). Histologiseh erkennt man eine 
mangelhafte Entfaltung des Placentalabyrinths, das am 21. Graviditätstag inten- 
siv verkalkt ist. Neben den Verkalkungen der Labyrinthbälkchen finden sieh 
schollige Verkalkungen in der Decidua basalis und Kalkeinlagerungen in die 
Gefäße der Chorionplatte. Am 19. Graviditätstag findet man neben diffnser Laby- 
rinthverkalkung auch das oben besehriebene Bild der Regenschirm-förmigen Kalk- 
einlagerung. 

7. Ergebnisse der analytischen Untersuchungen 
Die verkalkten Placenten bei Östrogen-, Testosteron- und Äthionin-induzierter 

Calciphylaxie ergeben infrarot-spektrophotometrisch gleiehartige Kurven. Nach 
Acetontroeknung der Gewebsproben erweisen sich die Mineralablagerungen als 
tertiäres Caleiumphosphat. 

Nach Veraschung der Placenten zeigt sieh, daß Anteile durch organisches 
Material überlagert wurden. Die Plaeentaasche besteht vorwiegend aus tertißrem 
Calciumphosphat, aus geringeren Mengen Calciumearbonat und Spuren von pri- 
märem Calciumphosphat. Das Aschespektrogramm ist dem Spektrogramm von 
veraschtem Knoehengewebe sehr ähnlich, so daß eine Apatitstruktur der placen- 
taren Kalkablagerung wahrscheinlich ist; jedoch weist der stärkere Anteil an 
Calciumcarbonat darauf hin, daß keine indentisehe Mineralstruktur in Plaeenta 
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Abb. 1 A u. C 
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Abb. 1 B 

Abb. 1A--C. Calciphylaktische Reaktion der igattenplacenta. A Beginnende Kalkablagerung 
um die mütterliche Zentralarterie herum und in fetMseitigen Labyrinthabschnitten. B Laby- 
rinthverkMkung mit Maximum in der fetMseitigen Labyrinthgrenze bei vitaler Gravidität. 

C Kalkeinlagerung mit Maximum in der Labyrinthbasis bei abgestorbener Gravidität 

und Knochen vorliegt. Für die VerkMkungen in der menschlichen Plaeenta haben 
Einbrodt  und Sehmid (1965) die Apat i ts t ruktur  wahrscheinlich gemacht. Junge 
Verkalknngen in der menschlichen Placenta (Gade u. Einbrodt, 1963) ergeben 
einen nahezu identischen Kurvenverlauf  wie bei der ealeiphylaktisehen Reaktion 
der ga t t e .  Die analytischen Caleiumbcstimmungen (Abb. 4) zeigen, daß in allen 
Gruppen, die nur Challenger erhalten, der Caleiumgehalt der Plaeenta nicht 
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Abb. 2A--D. Schematisehe Darstellung calciphylaktischer Reaktionen der Rattenplacenta. 
A Normale Placenta (Schema nach Franke, 1969). B Beginnende Kalkeinlagerung um die 
mütterliche Zentralarterie. C Labyrinthverkalkung mit starker Kalkablagerung unter der 
fetalseitigen Labyrinthgrenze bei vitalen Graviditäten. D Basale Labyrinthverkalkung bei 

abgestorbenen :Feten 

variiert. Er  bctr~gt im Mittel 0,025 mg Calcium pro g frische und 0,16 mg Calcinm 
pro g getrocknete Placenta. Dihydrotachysterin erhöht bei Calciumgehalt auf 
das 2--31/2fache. Nur bei hohen Werten (3--31/2facher Normwert) werden histo- 
chemische Kalkausf/~llungen beobachtet. Progesteron vermindert die DItT-be- 
dingte Calciumeinlagerung auf das ll/2--2fache der Kontrolltiere. Nur ein Tier 
mit einem Gewichtsverlust von 25 % hatte in der Placenta einen 10fach erhöhten 
Kalkgehalt (0,149 mg Calcium/pro g Trockengewicht). Calciphylaktische l~eaktio- 
nen unter Testosteron ergeben bis l 0fach erhöhte, unter 0strogen bis über 20fach 
erhöhte Kalkmengen gegenüber der Kontrollgruppe. Äthionin in Kombination 
mit DHT löst die vergleichsweise stärkste plaeentare Kalkeinlagerung aus, gegen- 
über den Kontrolltieren ist der Kalkgehalt auf bis über das 30lache gesteigert 
(maximal 4,67 mg Caleium pro g Trockengewicht). Der Vergleich analytischer und 
histochemischer Befunde ergibt übereinstimmende Ergebnisse. Um histochemisch 
gröbere Kalkausf~llnngen erfassen zu können, muß der Kalkgehalt der Placenta, 
bezogen auf das Trockengewicht, auf das 3lache der Norm gesteigert sein (etwa 
0,5 mg Calcium pro g Troekengewicht). 

Der Eisengehalt der Placenta schwankt in allen Gruppen unabhängig von der 
Behandlung um den Mittelwert 0,5 mg Eisen pro g Trockengewieht (gleichm/~ßige 
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A 

B 

Abb. 3. A Drei mangelhaft entwickelte Feten mit verkalkten Placenten nach Äthionin- 
induzierter Caleiphylaxie am 21. Schwangersehaftstag links, zwei Kontrolltiere vom gleichen 

Versuchstag rechts. B Dieselben Tiere bei Rönggendurehleuchtung 

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

Diskussion 

Mit der Calciphylaxie (Selye, 1962) wurde ein experimentelles Modell gefun- 
den, welches das Studium extraossgrer Kalkablagerungen exakt ermöglicht (Seifert 
und Junge-Hfilsing, 1966). So wurde die Pathogencse der ealcifizierenden Pan- 
kreatitis (Seifert, 1965a), der Lungenfibrose (Schäfer, 1968), der Arteriencalcinose 
(Seifert und Dreesbach, 1966), der Kalkablagerung in der weiblichen Brustdrüse 
(Brandt und Bgssler, 1969) und der HerzgerüstverkMkung (t~iesner und Seifert, 
1972) experimentell belegt. Morphologische und biochemische Aspekte bei der 
ealciphylaktisehen Reaktion (Seifert und Junge-Hfilsing, 1966; 8eifert, 1970) 
zeigen, daß die Verkalkung als aktiver Stoffwechselvorgang verstanden werden 
muß, indem u.a. der Mesenchym- und Calciumstoffwechsel aktiviert wird und 
verkalkungshemmende und -fördernde 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. Sehwangerschaftstag (in mg Caleium pro g Plaeentatroekengewicht) 

Die vorliegenden Versuche zeigen, daß placentare Verkalkungen bei der Ratte  
mit dem Modell der Caleiphylaxie erzeugt werden können. Die Rattenplacenta 
lagert während der normal verlaufenden, ungestörten Gravidität nur in geringen 
Mengen staubartig freies, histochemisch erfaßbares Caleium ab. Spontane granu- 
läre Kalkinkrustationen werden lediglich in den Eihäuten 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 histoehemiseh nahezu kein freies Calcium nachgewiesen wird, liegt 
der geringe Kalkgehalt offenbar in proteingebundener Form vor. Die menschliche 
Plaeenta hat  einen weitaus größeren und stark sehwankenden Calciumgehalt, 
bezogen auf frisches Gewebe 10fach größer (0,248 mg/g; Documenta Geigy) und 
auf Trockengewicht 30fach größer (0,55 mg/g: Einbrodt, Geller und Born, 1962). 
Die starken Schwankungen der Calciumwerte in menschlichen Placenten hatten 
Mischel (1958) dazu veranlaßt, 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. Graviditätstag gelegt, um toxisch bedingte Aborte zu ver- 
meiden. Die Placentation ist um den 12. Graviditätstag bei der Rat te  abge. 
schlossen (Franke, 1969~. 

Die l~attenplaeenta reagiert auf die durch Dihydrotaehysteriu ausgelöste 
Itypercaleämie und Erhöhung des frei verfügbaren ,Calcinm-pools" (Remagen 
und Oeff, 1965) ohne gröbere Kalkausfällungen. Der Caleiumgehalt ist um das 
21/2--31/2fache gegenüber der Norm erhöht. Nur bei den Tieren mit einem 
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Caleinmgehalt der Plaeenta über dem 3lachen der Norm werden granulüre Kalk~ 
ablagerungen gefunden. Offenbar ist dann ein ,kritischer Kalkgehalt" der Placenta 
erreicht, bei dessen Überschreitung es zu histochemisch erfaßbaren Kalkaus- 
fällungen kommt. Dies zeigt sieh auch darin, daß in Placenten mit weniger als 
0,2 mg/g Trockengewebe histoehemiseh nie KMkablagerungen nachgewiesen wer- 
den und daß mit steigendem CMciumgehalt der Placenta auch vermehrt granuläre 
Kalkabscheidungen beobachtet werden. 

Bei Gabe von Dihydrotachysterin und Testosteron, Östrogen oder Äthionin 
erfolgt eine granuläre Kalkeinlagerung in das Plaeentalabyrinth. Mit Äthionin 
werden die stärksten Verkalkungen erzeugt, der Caleiumgehalt der Placenten ist 
bis zu 30mM größer als bei den Kontrolltieren. 

Die Kalkabl»gerungen finden sich stets in den Labyrinthbälkchen, die bis zum 
17. Graviditätstag einen Reifungsprozeß durchmachen und zwischen 18. und 
22. Graviditätstag ihre Struktur nicht mehr wesentlich ändern (Franke, 1969). 
Offenbar ist in dem unreifen Placentalabyrinth des 14. Graviditätstages keine 
Kalkablagerung möglich. Erst mit zunehmender I~eife der Placenta und Zunahme 
der bindegewebsreieheren Labyrinthbälkchen II. 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 intracellulär an Mitochondrien und Phago- 
Lysosomen als auch extraeellulär an Collagenfibrillen, elastischen Fasern und in 
mueopolysaeeharidreicher 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 lösen Östrogen, Testosteron und Äthionin an der Rattenplaeenta 
lokale, zur Calcifikation führende Stoffwechselveränderungen aus, nachdem durch 
Dihydrotaehysterin eine Verkalkungsbereitsehaft geschaffen wurde. Östrogen ver- 
stärkt die Dihydrotachysterin-bedingten Verkalknngen von Aorta, Herz und 
Nieren (Selye, 1957; Brandt, 1968). Wie die diskreten placentaren VerkMkungen 
zweier nur mit Östrogen behandelter t~atten zeigen, erhöht Östrogen allein bereits 
die Calcifikationsbereitschaft der Plaeenta. Nach Selye (1957) und Selye and 
Tuehweber (1965) verst~trken neben Östradiol auch Cortisol, ACTH und Thyroxin 
die Dihydrotachysterin-bedingten Kalkablagerungen, STIl, Methyltestosteron und 
verschiedene andere anabole Corticoide wirken ihnen entgegen. Störungen des 
Proteinstoffweehsels erzeugen besonders leicht unter caleiphylaktischen Bedin- 
gungen Kalkausfällungen in stoffwechselaktiven Organen (Brandt und Bässler, 
1969). Bei der Entstehung placentarer Verkalkungen wirkt entscheidend be- 
günstigend mit, daß die Plaeenta aktiv gegen ein Konzentrationsgefälle Caleium 
vom mütterlichen zum kindlichen Kreislauf transportieren muß, d.h., es muß 
eine ,Caleiumpumpe" existieren. Kommt es zu einem Mißverhältnis zwischen 
überwiegender Caleiumpnmpe und vermindertem Caleiumabtransport, so werden 
durch Überschreitung des Lösliehkeitsproduktes KMkausfällungen möglich. Eben- 
so wie das Epithel der Labyrinthbälkehen besitzt auch die Drüsenepithelzelle 
der weiblichen Brustdrüse eine aktive Caleiumpumpe, wodurch sieh möglicher- 
weise die häufigen Kalkinkrustationen in Mammaeareinomen erklären (Brandt und 
Bässler, 1969). 
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Die topisehe Verteilung der Kalkablagerungen in Form des ,Regenschirmes" 
und das unterschiedliche Verkalkungsmuster bei vitalen und abgestorbenen 
Früchten offenbaren den Einfluß der tIämodynamik auf die Lokalisation der 
Kalkablagerungen. Bei intaktem fetalen Kreislauf werden die Kalkablagerungen 
unmittelbar neben den großen Stämmen der mütterlichen Zentralarterie mit dem 
Bild des ,Regcnschirmes" zuerst gefunden. Die Kreislaufverhältnisse in der 
Rattcnplacenta sind noch umstritten (Franke, 1969). Möglicherweise liegen die 
unmittelbar neben den großen Stämmen der mütterlichen Zentralarterie lokali- 
sierten Labyrinthbälkehen in einer Zone vermehrter Sauerstoffaussehöpfung und 
Kohlendioxidanreieherung, so daß bei absinkender Gewebsaeidität besonders leicht 
Kalkausfällungen an präformierten Krista]lisationskernen entstehen können. 

Bei den abgestorbenen Früchten zeigt sich ein anderes Verkalkungsmuster: 
das Maximum der Kalkablagcrung wird an der Labyrinthbasis gefunden, nach 
fetalseitig nimmt die Konzentration stetig ab. Durch den mütterlichen Blutstrom 
wird das Placenta]abyrinth weiter ernährt und die plaeentare Calciumpumpe 
weiter unterhalten. Infolge des fehlenden Caleiumabtransportes bei erloschenem 
fetalen Kreislauf werden Kalksalzausfäl]ungen an veränderten Zell- und Binde- 
gewebsstrukturen möglich. Avery und Aterman (1971) deuten in gleicher Weise 
Basalmembrancaleifikationen in menschlichen Placentazotten abgestorbener und 
retinierter Feten. 

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

Die protrahierte, intramuskuläre Eisengabe führt trotz 100facher therapeuti- 
scher Dosis zu keiner vermehrten Einlagerung von Eisen und Kalk in die Plaeenta. 
Das muskuläre Eisendepot wird vermutlich protrahiert abgebaut und ohne 
Anreicherung in der Placenta von Milz und Knochenmark verarbeitet. Die 
Wirkung intraperitonealer oder intravenöser Eisengabe bleibt zu prüfen. Der 
kalknegative Befund bei der hochdosierten intramuskulären Eisengabe spricht 
gegen die Hypothese von Fujikura (1963a), der die große Häufigkeit und starke 
Intensität placentarer Verkalkungen bei jungen Erstgebärenden gegenüber älteren 
Graviden und Multipara mit dem größeren Eisenvorrat und -umsatz erklärt. 
Eisen wird in keiner der experimentell verkalkten Placentcn vermehrt nachge- 
wiesen. Dies spricht gegen die Deutung (Avery und Aterman, 1971), die plaeen- 
rare Verkalkung sei eine Reaktion auf Blutung und Fibrosierung, entsprechend 
den Gamna-Gandy-Knötchen der Milz. 

Die Versuche ergeben für die menschliche placentare Verkalkung einige patho- 
genetische Deutungsmögliehkeiten. In der Gravidität wird der Calciumbedarf des 
wachsenden Fetus durch eine gewaltige Steigerung des mütterlichen Calciumum- 
satzes mit vermehrter Mobilisation von Caleinm aus dem Knochen bewältigt. 
Progestcron-, Östrogen- und Testosteronproduktion nehmen während der Gravi- 
dität zu, ebenso steigt die Cortisolsekretionsrate (Doeumenta Geigy). Der placen- 
rare Calcinmtransport vom mütterlichen zum kindlichen Kreislauf ist ein aktiver 
Vorgang im Sinne einer ,Calciumpumpe", wodurch schon physiologiseh hohe 
lokale Calcinmwerte erreicht werden. Ein Ungleichgewicht mit relativem Über- 
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wiegen von  Östrogen und /ode r  Tes tos te ron  gegenüber  Proges te ron  löst  bei  dem 
g r a v i d i t ä t s b e d i n g t e n  ges te iger ten  Ca lc iumumsatz  eine ve r s t ä rk t e  Verka lkungsbe-  
re i t schaf t  aus und  bee inf luß t  möglicherweise den  d i ap l acen t a r en  K a l k t r a n s p o r t  
d i rek t  über  die Calc iumpumpe.  Der  D y n a m i k  des B lu t s t romes  k o m m t  für  die 
Loka l i sa t ion  der  K a l k a b l a g e r u n g e n  eine erhebl iche Bedeu tung  zu, da  in Zonen 
ve rmehr t e r  Sauers tof fausschöpfung und  v e r m i n d e r t e m  K o h l e n d i o x i d a b t r a n s p o r t  
K a l k a b l a g e r u n g e n  zuers t  gefunden werden (H örma n  und  Lemtis ,  1965). 

Die g ä u f i g k e i t  p l acen ta re r  K a l k i n k r u s t a t i o n e n  e rk lä r t  sich durch  den a k t i ve n  
d i ap l acen t a r en  Ca lc iumt ranspor t  und  die Ste igerung des K a l k u m s a t z e s  in der  
Grav id i t ä t .  Bei  der  Anfä l l igkei t  des p l acen ta ren  Kalks tof fwechse ls  genügen offen- 
ba r  nur  geringe Stoffwechselentgleisungen,  u m  p lacen ta re  Verka lkungen  auszu- 
lösen. F ü r  die causale  Pa thogenese  ergeben die Un te r suchungen  den Hinweis ,  
daß  ein Überwiegen  von Östrogen und /ode r  Tes tos te ron  gegenüber  Proges te ron  
die K a l k a b l a g e r u n g e n  in i t i ieren und  h ä m o d y n a m i s e h e  F a k t o r e n  ihre Loka l i sa t ion  
bes t immen.  
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